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INTRODUCCIÓN
21. INTRODUCCION.
1.1. ANTE<EI>ENTES Y 0)BJETIVOS.
Una gran variedad de metabolitos secundarios producidos por microorganismos y
especies marinas son oligopéptidos que contienen, junto con a-aminoácidos bien conocidos,
otros aminoácidos raros o exóticos1. La variación estructural abarca, desde moléculas
polifuncionalizadas como Estatina, Isoestatina y ácido (2S,3 R)-2-amino-3-hidroxig/utárico,
componentes de Pepstatina, Ii)ideíninas y Amastatina y Bes/aúna, respectivamente, a
aminoácidos con núcleos de oxazol, tiazol o variedades parcialmente saturadas de los mismos
que son componentes de Lisoc/inamidas, Pate//amidas y otros oflgopéptidos cíclicos aislados
del género avcidianos
NH-, OH O
OH OH OH ½~<CO
2H
00H NH2
O OH NH2
ostat¡na ¡soestat¡na ácido <28, SR)-2-arn¡no-3-h¡drox¡glutár¡co
Otros rasgos estructurales que modifican la actividad de estos metabolitos resultan de
la acilación y/o alquilación de restos hidroxilo y amina presentes en unidades de Treonina,
Leucina y otros, así como la presencia alternativa de configuraciones R o Si
La síntesis de estos aminoácidos ha adquirido en los últimos cinco afios un impulso
exponencial, marcado por el hecho de la elevada actividad biológica de estos metaboliros como
Inmunosupresores, inhibidores de DNA de virus, antineoplásicos, antivirales, etc
2. El enorme
interés farmacológico y biomédico de los mismos justifica el desarrollo de la síntesis de sus
componentes, modelización de oligopéptidos sintéticos y estudio de sus propiedades
fisico-quimicas
Nuestro grupo de trabajo ha desarrollado recientemente una metodología para la
síntesis de 1 ,3-azoles y 2-oxazolinas, basada en la utilización de N-bis(metiltio)metilenaminas3.
Esta derivación funcional de las aminas, al igual que otras derivaciones funcionales como,
isocianatos4, isotiocianatos5 e isonitrilos67, permite la creación de carbaniones azaalílicos tipo
A, (Esquema 1), útiles para la homologación de aminas y sus funciones derivadas
31
RCH2NH2 —~ --*. RCH2N=C
x xl
1 IIRCHN=C E—>- RCHZN—C¡
Y Y~]Y
A
-Esquema 1-
Adicionalmente, el sistema referido por nosotros (X~YSMe: Al-alquilimino-
ditiocarbonatos de dimetilo) da lugar, frente a reactivos electrófilos insaturados a los
intermedios B (Esquema 2) que pueden conducir, mediante procesos de cielocondensación
inducidos por la base , a derivados heterocíclicos La regioselectividad observada para estos
procesos, cuando R~ EtO,C (E), unido a la posibilidad de acoplar estas unidades azólicas a
síntones dadores (C.-nucleófílos o heteronucleófilos), en la posición 2- correspondiente8, ha
determinado, por un lado, que pretendiéramos la generalización de esta metodología a
derivados del tipo A con una amplia variedad estructural en el resto R (Esquema 1); por otro,
que ensayáramos métodos de acoplamiento y transformación funcional de los azoles en la
posición 2-metiltio-sustituida. Por último, que pusiéramos a punto métodos de acilación de
derivados A de a-aminoácidos, con objeto de inducir la ciclación por adición de reactivos
nucleáfilos, para poder acceder a a-amíno-¡3-hidroxiácidos de alto valor afiadido, con elevada
estereoselectividad
¡
Rl (7> SMe
R1COSPh
t C3
2
7 R
2X
A
E
I N
R28 5> SMe
R1COGJ
ASMe
[2H
EH A
LA o
Ar
E
COR1 5r~4=
E
/ N
~ SMe
¡ ~
R1NH £
OMe
E NI> S&t
LA
-Esquema 2-
4Estos tres puntos han centrado el contenido de esta Memoria que, bajo el titulo
genérico de “Aplicactones sintéticas de N-alquíliminoditiocarbonatos de dimetilo”, se
desarrolla en dos vertientes: a) La síntesis de tlazoles y oxazoles persustituidos por varíacion
de la naturaleza de R y acoplamiento y transfltncionalización de C- y heteronucleófllos,
respectivamente, de 2-metiltiotiazoles y, b) La síntesis diastereoselectiva de
1 ,3-diamino-2-propanoles por ciclación, inducida por carbaniones azaalílicos, de
N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatos de dimetilo
Con ello se han cubierto dos objetivos generales:
1 Valorizar la metodologia sintética de formación de 1,3-azoles, desarrollada por Alvarez
Ibarra el al
2 Acceder a moléculas complejas con tres centros quirales, altamente funcionalizadas.
Ambos objetivos sientan las bases para el desarrollo futuro de dos metodologías
alternativas de síntesis de 1 ,3-diamino-2-propanoles (A y B).
A 1. Síntesis de moléculas homoquirales9 tipo C (Esquema 3) por reacciones de
cíclocondensación de N-(oxoetil)iminoditiocarbonatos resueltos en sus formas enantioméricas
y carbaniones azaalílicos deíivados de N-alquiliminoditiocarbonatos o de isonitrilos. Es obvio
que también pueden considerarse otros carbaniones alquilantes
R2{N S rY~ KGutO/ButOH
SMe R~ SMe
R5 N)NSMe
SMe
NS)’NN R~ R5
O
SMc R1R4 RS
SMe
Esquema 3-
A 2. Hidrólisis oxidativa de
1 ,3 -diamino-2-propanoles.
B 1. Síntesis de moléculas tipo D (2(3H)oxazolona) siguiendo la metodología de formación
de oxazoles y íransfuncionalización de los mismos, puesta a punto por nosotros y que se
detalla, en términos de retrosíntesis en el esquema 41
Rt N(TMS»
pl
R4.. N(IMS>, SMc
~ O +
SPh R~>~Ñ SMc
O
C para acceder a la unidad estructural desarrollada de
-Esquema 4-
58 2. Reacciones de hidrometalación de D con mezclas complejas de reducción e hidrólisis
sucesiva bajo control estereoselectívo.
1.2. PIsN DE TRABAJO).
La generalización de la síntesis de tiazoles y oxazoles persustituidos y/o
perfuncionalizados referida por Álvarez Ibarra et al? supone, en primer lugar, llevar a cabo la
preparación de N-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo (etapa A), así como probar el
comportamiento de algunos de estos compuestos frente a diversos agentes acilantes (etapa B)
-Esquema 5>
La transfbncionalización de la posición 2-metiltiosustituida puede realizarse sobre el
5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (6») y, sobre este mismo compuesto, ensayar las reacciones
de acoplamiento con reactivos de Grignard para alcanzar la persustitución del sistema azólico
En el primer caso deberá ensayarse la oxidación del grupo SMe para así promover la
transflu¡ncionalización (adición-eliminación) en condiciones más suaves En el segundo caso
puede aplicarse el método descrito por Pridgen para la sustitución en 2-metiltiobenzooxazoles
y 2-metiltiooxazolinas utilizando el complejo dicloro-1 ,2-bis(trifenilfosflna)etano Ni(II) (etapas
C y O, respectivamente)’
Finalmente, y como consecuencia del comportamiento de los carbaniones azaalilicos
frente a agentes acilantes, deberá seleccionarse un protocolo de obtención de los
N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatos de dimetilo La presencia de un centro quiral en estos
compuestos hace que pueda observarse inducción asimétrica en los procesos de adición
nucleófila sobre el grupo carbonilo en cx Adicionalmente, la utilización de nucleófilos
proquirales determinará la creación de un tercer centro quiral en el producto Por lo tanto el
control de la diastereoselectividad facial deberá ser estudiada (etapa E), en orden a poder
aplicar esta metodología a las síntesis enantioselectivas de los mismos productos, cuando se
parta de N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatos ópticamente puros.
En el esquema 5 se han concretado las etapas mencionadas así como los compuestos
sobre los que se ha ejecutado el plan
Este será complementado con el análisis estructural y conformacional de
diastereómeros derivados de los I,3-diamino-2-propanoles y asignación de configuraciones
relativas a los mismos, a partir de valores NOE observados y calculados mediante métodos de
mecánica molecular (MMX)
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82. RESULTADOS Y DISCUSIÓN.
2.1. GENEIVxIÁzxcIÓN I)E LA SÍNf ESIS DE N—~xwL:1uxuNomT¡oC~xRnoN~xros DE DIMETILO.
Los N-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo 2 son reactivos de gran interés dada su
equivalencia sintética al anión azaalilico C-N~C. La metalación de 2 y su reactividad frente a
electrófilos saturados e insaturados tiene una amplia utilidad en la síntesis de
a-alquil-cí-aminoácidos’ 1, azetidinonas12 2-alquil (y 2-aril) imino- 1 ,3-oxatiolanos13
3-aril-2-(metiltiocarbonilamino)acrilatos de etiloí4)b, tiazoles)c)d)e, y oxazoles».
Los N-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo se obtienen usualmente por
condensación de aminas primarias con sulfuro de carbono y yoduro de metilo, en presencia de
trietilamina En estas condiciones se forma como intermedio el N-alquilditiocarbamato de
metilo que puede ser aislado” 1
El N-(p-tosilmetil)iminoditiocarbonato de dimetilo ha sido obtenido mediante un
proceso de dos etapas y en fase homogénea Primeramente se prepara el ditiocarbamato de
S-metilo por reacción de condensación de Mannich a partir de ditioformiato de metilo,
p-toluensulfonato sódico. formaldehído, y ácido fórmico en amoniaco (73%). Dicho
intermedio se hace reaccionar con fluorosulfonato de metilo dando lugar a rendimientos
prácticamente cuantitativos en el producto referido’”
También se ha descrito la síntesis de N-cianoiminoditiocarbonatos de dimetilo en un
sistema bifásico, pero el experimento, según se describe en un único caso, resulta dificil de
reproducir1 ~•
En esta Memoria se ha puesto a punto una síntesis eficiente para estos derivados,
utilizando un sistema bifásico de agua] benceno y como catalizador de transferencia de fase, el
cloruro de benciltrietilamonio (TEBA) -Esquema 6-:
RNH
2 1. CS2, NaOH, PhH R-N=C(SMe)2
1 2 Mel, PhHTEBA, 20o>C 2
-Esquema 6-
Este procedimiento, frente a los anteriormente descritos, ofrece la ventaja de ser
rápido (20 mm a temperatura ambiente y vigorosa agitación) y llevarse a cabo en una única
etapa con rendimientos moderadamente buenos, quedando los productos secundados (xantato
de metilo y carbamatos) solubilizados en la fase alcalina sin contaminar el producto neutro, lo
9cual posibilita la separación de 2 por simple decantación y abre la posibilidad de poder
utilizarse sin purificación adicional.
En la Tabla 1 se recogen los resultados obtenidos para una gran variedad de aminas.
El peor rendimiento corresponde a la transformación del éster etílico de la glicina (2a) Como
causa posible de este hecho se apunta la elevada solubilidad del carbamato intermedio en el
medio alcalino, al igual que la amina libre No obstante, la rapidez del procedimiento y el fácil
aislamiento de] producto, unido al bajo coste de los precursores, hacen de esta técnica la mejor
opción para la finalidad que se pretende
TABLA 1 - N-Alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo (R-N=t(SMe)2Y
Productob LI 2b 2c 2d 2e 2r 2g 2h 21 2j 2k 21
Rend(%) 39 74 72 85 62 74 65 79 72 86 Sl 79
URctoxícarboni¡mctil (2»); 2-piridilmetil (2b); 2-tienilmetil (2c); 2-ifirilmetil (2d):
2-¡ 2-( 1 -mctilpirrolil)lctil (2e); bencil (21); 3-(4-morfolinil)propil (2g): ciclohexil (2b);
2.2-dimetoxietil (2i); ahí (2j); l-(etoxicarbonil)ctil (2k); (1,2-difcnil-2-oxo)etil (21) bTodos los
productos son líquidos, excepto 2b (pfr4647”C de AcOEt/n-hexano) ‘Rend LSJi2o/
dR cnd >1 770/
La asignación estructural de todos los compuestos se ha llevado a cabo a partir de sus
datos de IR y RMN. Los compuestos 2» y 2f han sido previamente descritos
1>-’5 Los datos de
IR dan cuenta de la presencia de una banda C=N (1570-1590 cm’) y el espectro de H-RMN
permite observar que los protones de los restos SMe no son isocronos, cualquiera que sea la
sustitución referida~ Esto no ocurre en ariliminoditiocarbonatos de dimetilo por la implicación
del par electrónico libre del átomo de nitrógeno en la resonancia con el anillo aromático8 La
asignación de señales a los grupos CH,N y C#Ñ en 3C-RMN es inequívoca por comparación
de estos datos (49 7-577 ppm y 153 7-1626 ppm, respectivamente) con aquellos que se
calculan a partir de valores tabulados9
2.2. RttvxIoNES DE ACILACION DE N—sLouIuXííNoínrIooÁxRnoN~xros I)E 1)1MEVII A). SÍNTESIS I)E
N—(2—oxoETíIj— DERIVADO)S, 0)XAZOIES Y TlAZOLES.
En la Tabla 2 se recogen los resultados obtenidos en las reacciones de acilación de
N-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo (2) en medio básico (terc-butóxido potásico-
tetrahidroflirano>.
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11
Las reacciones de acilación de carbaniones azaalílicos derivados de
N-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo (2) proceden con una neta regioselectividad para dar
los 2-oxoetilderivados correspondientes. Cuando estos son enolizables, la adición de dos
equivalentes de base rs. 2 conduce a oxazoles (entrada 5, Tabla 2) en una extensión que está
limitada por la naturaleza del intermedio. En efecto, Álvarez Ibarra e/al?’ publicaron la síntesis
de oxazoles por reacción de 2a y feniltioésteres en t-BuOKITHF que procede con buenos
rendimientos. La aplicación de esta metodología a 21’ dio, en el mejor de los casos, un
rendimiento del 21% en el oxazol 4c (entrada 5) El hallazgo entre otros productos de reacción
del intermedio 21, permite inferir que éste es el intermedio de la síntesis y no la 2-oxazolina
como pudiera sugerir la analogía con procesos de tioacilación referidos (Esquema 7)20
tg SMe
%NN—;—
SMe
H
R2Á~O SMe
R1 N
SMe
SMe
-Esquema 7-
Además, en los casos en que la acilación se llevó a cabo con un equivalente de base,
con independencia del carácter enolizable o no enolizable del nuevo
N-alquiliminoditiocarbonato, el acilderivado 4a-d fue siempre el producto de reacción y no el
4,5-dihidrooxazol (entradas 1 a 4)
~0
x
o
12
La diferencia mecanística no está relacionada con la naturaleza del grupo saliente X
<entradas 1 a 4 ts. 5), sino con el mayor carácter nucleofilico del átomo de azufre rs. el átomo
de oxígeno (Esquema 8).
Rl -~-N SMe
SIM
jEt
I N
s
ee
-Esquema 8-
Por otra parte, el hecho de que la síntesis dc 4e a partir de 21’ no dé resultados
comparables a los observados por Alvarez Ibarra e>’ al3 con 2», parece estar relacionado con
la dificultad cinética del intermedio E (Esquema 9) para isomerizar al enolato reactivo F, por
razones puramente estéricas Siendo así, se convierten en competitivas otras reacciones
paralelas, como la ciclación a 4,5-dihidrooxazoles inducida por ataque del carbanión [21’]a la
cetona 21 (obsérvese que existe t-BuOH en el medio, al haber utilizado /-BuOK como base)
O O SMc
Ph Ph
Ph RutH Ph N
¼- oN SMe ~ N,.N~SMe ~zzz~ Ph-
KBut ¡ SMc Ph Ph
21 SMc SMe
Ph -KN~kSMO ~
lía lil
¡-~1
O
4o
F
-Esquema 9-
¡3
Según esto, la formación de ha y lib (entrada 5, Tabla 2), epimeros en el átomo de
carbono exocíclico (CÓ, véase sec. 25.1 ), es el resultado del ataque del carbanión procedente
de 21’ a la cetona 21 intermedia (Esquema 9). La existencia de tres centros quirales en el
producto, podría justificar la presencia de cuatro racematos diastereoméricos. El hecho de que
se observen sólo dos estereoisómeros de configuraciones relativas 4S,5R,6S (ita) y 4S,5R,6R
(lib) -seo 251.- parece indicar que el centro quiral existente en 21 induce netamente la
diastereoselectividad facial del C=O para un ataque si-si (39%) vv. si-re (5%) (Esquema 10)
Ph SPh
H S: N=C(SMe)2
4
5 Si
Ph
MeS ReSH Ph 6 s H
e Si
SMe Ph N=C(SMe)2
lía (4S,5R,6S) lib (4S,5R,6R)
5% ~39%
-Esquema 10-
Así un modelo de estado de transición de tipo Ahn~FelkinL)), según el cual, las
conformaciones reactivas sitúan el grupo más voluminoso en dirección antiperiplanar rs la vía
de ataque, es útil para explicar los resultados observados (Ph antí en los ETtconducentes a
11» y lib)
Estos resultados representan una primera aproximación a la síntesis diastereoselectiva
de 1 ,3-diamino-2-propanoles y serán retomados en el apartado 243. de esta Memoria para un
tratamiento más especifico
En relación con el conjunto más uniforme de resultados presentados en la Tabla 2
(entradas 1 a 4), debe destacarse que los rendimientos en N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatos de
dimetilo 4a-d, no son buenos, a pesar del exceso relativo del agente acilante utilizado (entradas
2, 3 y 4). El hecho podría estar relacionado con la escasa reactividad del carbanión 2k-, lo que
haría lenta la reacción de acilación del mismo. Siendo así, la coexistencia de producto acilado 4
y carbanión 2k permitiría la competitividad de una reacción opuesta, dando lugar a una
14
cinética compleja, con un resultado cualitativo invariablemente degenerado, que limita el
rendimiento en 4 (Esquema 11-ejemplificado para 4h)
o
N~ SMe
EtO 6: - CICOCH3
—*. 4b(2k)
SMe
2k <2 + 21<
4b
-Esquema It-
Esto estaría de acuerdo con la gradación de rendimientos observada al pasar de
cloruro de acetilo a cloruro de benzoilo o de 2-fliroilo. El primero es más reactivo que los
otros dos, sin embargo el rendimiento es la mitad. El producto 4b es, por el contrario, más
reactivo (mejor acilante) que sus análogos 4c y 4d por lo que esta última componente podría
determinar el efecto observado. En apoyo de esta explicación está un hecho comprobado por
nosotros; la reacción de 4b, 4c, y 4d con etóxido sódico en etanol da extensivamente una
fragmentación retro-Claisen en ausencia de otros nucícóflios en el medio de reacción El
carácter de buen grupo saliente de 2k parece, por tanto, comprobado
Respecto al resultado de la tioacilación de 2c con ditiobenzoato de metilo (entrada 6),
debemos indicar que el mecanismo, por las razones aludidas anteriormente, se conduce via
2-tiazolinas intermedias, como ha podido demostrarse con el análogo N-bencilimino-
ditiocarbonato de dimetilo
2>
Todos los productos se han caracterizado por sus datos espectroscópicos y/o
espectrométricos según se indica a continuacion.
Compuesto 4a
Su espectro IR presenta las bandas características de éster (1740 cm’) y C=N (1565
como absorciones más significativas.
El espectro de protón (CDCI
3) reveía la presencia de dos tautómeros en unas
proporciones relativas del 90±5%y 10+50 o-
La composición de la mezcla se ha calculado por integración de las señales clave que
se observan claramente diferenciadas para cada uno de los tautómeros (grupos SMe y CH, de
los ésteres)
15
o
EtO N=C<SMe>2
-fr
Eto O
90±5%
forma carbonílica
OEt
10±5%
forma enólica
Los dos grupos ésteres no son equivalentes en ninguno de los dos tautómeros ya que
en el espectro de ‘H-RMN se observan inequívocamente dos cuadrupletes para la forma
carbonílica y otros dos cuadrupletes para el enol En el espectro de ‘
3C-RMN se observan las
dos señales correspondientes a los dos grupos metileno no isocronos de la forma carbonilica
(véase la sección 332 de esta Memoria).
Estos resultados pueden justificarse a partir del análisis conformacional establecido
mediante la aplicación del campo de fuerzas de mecánica molecular MMX integrado en el
paquete de software PCMODEL (véase el apartado 2523. de esta Memoria)
La minimización energética y optimización geométrica mediante el campo de fuerzas
MMX permite la selección de tres confórmeros significativos para la forma carbonilica (1-111> y
de un único confórmero para la forma enólica (IV).
Forma carbonílica
O
Energía relativa (kcal¡mol)
Población rnnformadonai
MeS SMe
o
43%
MeS SMe
~rcOEt
2
N
EtO
2C H
II
0.9
28%
MeS SMe
CO2Et
H N
CO2Et
III
0.8
29%
Forma enólica
OEt
OS
SMe
o
H
‘y
Energía relativa (kcal/mol) 15.3
16
Estos resultados justifican el hecho de que se observe en disolución un predominio
neto de la forma carbonilica ya que su establidad relativa es significativamente mayor que la de
la forma enólica.
Por otra parte el carácter no isocrono observado para los dos grupos éster en la forma
carbonílica se justifica claramente a partir de los resultados anteriores ya que los “alrededores”
de los dos grupos éster en las tres conformaciones del tautómero carbonilico no son equivalen-
tes
Compuestos 4b, 4c y 4d
Me
EtO2C N=C(SMe)2
COR
4 (b, R=Me; c, R=Pti; d, R= 2-furilo)
Sus espectros IR presentan las bandas de tensión características de los grupos CzO
(éster) a 1730-1750 cm>; C~O (cetona) a 1710 para 4b y 1695 y 1660 para 4c y 4d,
respectivamente, en relación con sus diferencias estructurales Todos los compuestos presentan
la banda de tensión C=N a 1560-1580 cm y otras bandas características relacionadas con la
presencia del resto fenilo y 2-flirilo en 4c y 4d. respectivamenteL>.
Sus espectros de ‘H-RMN (CDCI>) dan cuenta nuevamente de la presencia de dos
grupos SMc no isocronos entre 230-260 ppm. La menor diferencia corresponde a 4d En
todos los compuestos se observa la señal del grupo CH4s): 160 ppm en 4b y ¡85, 182 en 4c
y 4d respectivamente. Las diferencias están relacionadas con el desapantallamiento
anísotrópico paramagnético del resto aromático Es característica la señal de resonancia de los
grupos CH. del éster que aparecen como la parte AB de un sistema ABX> (dos cuadrupletes de
dupletes), con constantes de desdoblamiento típicas 7>J= 75 Hz y J= -108 Hz, dando cuenta
de su naturaleza diastereotópica.
En los espectros de ‘3C-RMN se observan las resonancias características de los tipos
de carbonos presentes para estas tres estructuras relacionadas -véase 33-.
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Compuesto 4e,
Ph
N
Ph SMe
4e
Se le asigna la estructura de 4,5-difenil-2-metiltiooxazol. Este compuesto ha sido
síntetizado por R GomppeÑ, el cual describe su punto de fusión, el espectro Uy y la ~ de
emisión de fluorescencia En esta Memoria se describe por primera vez el espectro IR y de
RMN (sec. 33.) Los datos espectroscópicos confirman la estructura de oxazol. En efecto, el
espectro IR presenta los modos de tensión del anillo de oxazol a 1580-1550, 1510-1470, 1485
y 1380-1330 cm’ 24 La asignación de las señales de resonancia de 3C-RMN a los átomos de
carbono del heterociclo se ha deducido por comparación entre los valores calculados, según las
referencias citadas en la Tabla 3, y los observados
TABLA 3. Valores calculados y observados de los desplazamientos quimicos de ‘3C-RMN
del anillo de oxazol en el 4,5-difenil-2-metiltiooxazol
Carbonos Valor basca Calculadosb Valor base< Calculadosh Observados
C2 150.6 1691 1600 1600 159.3
C4 125 4 126.9 [26.5 (13 1.2) 1327 135.9
C5 1381 ¡39.6 156.2 (1367) 138.2 146.4
a RoE. 25 -espectro do ‘3C-RMN dcl oxazol en CDCI,-. ~> Rcf 19. cModeIo de referencia
4-otoxicarbonil-5-fonil-2-mctiltiooxa.zof’ Entro paréntesis. so rocogo la corroccióíi basada en cl
Valo)r do las contribuciones de grupo del modelo de reforoncía
En el espectro de masas se observa que el pico molecular es el pico base por la
estabilidad que confieren los sustituyentes al heterociclo. Las distintas fragmentaciones pueden
justificarse según el siguiente diagrama, en el cual el ión CL
4I-IIO (224) podría ser el
precursor del catión (‘1)H(7 (165) por isomerización y pérdida del ácido tiociánico, como se
indica (Esquema 12):
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-Esquema 12-
Compuestos 11 ay lib
Ph
H
Ph
Ph NaC(SMe)
2
H
11 ah lb
Se describen por primera vez en esta Memoria y se les asigna la estructura de
5- N-[bis(metiltio )metilen] } aminobencil-4, 5-difenil-4, 5-dihidro-2-metiltiooxazol por sus datos
de RMN (ver seo 3.4). Así la aparición de tres señales entre 207 y 250 ppm, en sus
espectros de H-RMN, denota la presencia de tres grupos SMe unidos a átomos de carbono sp~
y diferenciados por las corrientes anisotrópicas de los anillos aromáticos. Las señales más
significativas que integran por un protón, son las que aparecen a 5.11 y 5.41 ppm en lib y a
481 y 5.41 en lía. Fue preciso registrar los espectros de correlación heteronuclear
PI,
>0’
Ph
194 (18.9>
A A
Kl Ni
FI SH
19
bidimensionales ‘H-1t para asignar inequívocamente estas señales a los protones H-6 y 14-4
respectivamente. Esta técnica demuestra que la unidad de 4,5-dihidrooxazol posee una
configuración relativa de sus átomos de carbono 4 y 5 idéntica, para uno y otro estereoisómero
(idéntico desplazamiento de los H-4). Sin embargo, las pequeñas diferencias de los H-6 puede
ser remitida a la dualidad configuracional. En el apartado 2.5.1 - se desarrolla el método de
asignación de configuraciones relativas a uno y otro diastereómero haciendo uso del análisis
conformacional por métodos de mecánica molecular.
Los espectros de ‘t-RMIN confirman la asignación estructural. En efecto, los
espectros acoplados muestran la multiplicidad de los C-4 y C-6 (d) La señal más
desapantallada (80 ppm) se asigna al C-4 por analogía con los valores observados para el
4,5-difenil-2,5-bis(metiltio)-4,5-dihidrotiazol que puede servir como modelo de referencia2’>.
Este compuesto presenta una señal del carbono metínico a 88.9 ppm, inequívocamente
asignable al C-4 (d), y bien distinta a los valores de los C-6 en Ita y lib (687 y 72.4 ppm,
respectivamente). La presencia del grupo iminoditiocarbonato se confirma por la aparición de
la señal a 162 ppm, aproximadamente, más desapantallada que la del oxazol de referencia (4e).
Los espectros de ambos diastereámeros presentan los tres carbonos metílicos de los grupos
SMe que detectaban los espectros de protón, a valores normales, y una señal singlete a 94 ppm
aproximadamente, propia de un átomo de carbono tetrasustituido, que puede asignarse al C-5
en función de las contribuciones de grupo de los sustituyentes.
Compuesto 6»
N
Ph S SMe
6a
Se le asigna la estructura de 5-.fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol por sus espectros IR,
‘H-RMN y ‘3C-RMN Un análogo suyo, el 4-etoxicarbonil-5-fenil-2-metiltiotiazol, fue
sintetizado por Alvarez Ibarra e>’ al3e y sus datos espectroscópicos han servido de referencia
para establecer la asignación de señales de resonancia de I3(~ a los carbonos 2, 4 y 5 del núcleo
de tiazol (Tabla 4)
2<)
TABLA 4 Valores calculados y observados de los desplazamientos químicos de ‘>C-RMN
del anillo de tiazol en el 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (4c)
Carbonos Valores bases Calculados5 Valores basé Calculados5 Observados
C2 153.6 172.1 164.8 164.8 164.3
C4 143.3 144.8 140.2 (1449) 146.4 1440
C5 119.6 121.1 144.9 (1254) 126.9 128.1
RoE. 26 -ospectro de 3C-RMN del tiazol en CI
3Ct)- b Ref 19 ‘Modelo do roforencia:
~ Entre paréntesis, se recoge la corrección basada en el
valor do las contribucionos de gmpo del modelo de referencia.
2.3. REACCIONES DE 2-C y 2-N-SUSTITUCIÓS EN EL 5-FENIIr2-METILTIO..4d2..TIENIL)TLXZO[..
SiN-rEsís DE TlAZOLES PER>SL.JSTITUIDOS.
La preparación de gran número de tiazoles con sustituyentes heteroatómicos en la
posición 2 del anillo, y con una amplia actividad biológica, se ha llevado a cabo,
tradicionalmente, por el método de 1-Iantzsch a partir de compuestos ct-halocarbonilicos o
ct-halonitrilos y tiocarbamatos o ureas
27.
Otras rutas sintéticas se basan en la utilización de acil- y cianoiminotiocarbonatos
como precursores ínmediatos para lograr la formación del enlace C4-C5 del tiazol)S Mediante
una elección adecuada de los materiales de partida puede lograrse la introducción a voluntad
de los sustituyentes en los carbonos 2, 4 y 5. Otras síntesis de tiazoles 2-sustituidos han sido
descritas por Junjappa29, Shiori30 y otros autores27~. Algunos de estos métodos han sido
revisados por Alvarez Ibarra e/al?
En el apartado 22. de esta Memoria hemos referido la síntesis de
5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (6») por reacción del N-[(2-tienil)metil]iminoditiocarbonato
de dimetilo (2c) y ditiobenzoato de metilo con KOtBu en tetrahidrofurano Nosotros hemos
seleccionado este compuesto para llevar a cabo las reacciones de (7- y N-sustitución en la
posición 2 del anillo, con el fin de incrementar el valor añadido de esta metodología sintética
de azoles persustituidos. Al lado de esto, las reacciones de N-sustitución abren una vía
alternativa a la metodología de I-Jantzsch para derivados tiazólicos con actividad
antiinflamatoria y citostática)?é3) - Finalmente, esta reactividad permite acceder a derivados de
2(3H)tiazolonas y 2(3H)oxazolonas para su utilización como equivalentes sintéticos de
¡3-aminoalooholes-véase sec 11-
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2.3.1. RICACCION ES DE ACOPLAMIENTO CRUZADO DEI. 5-FENIL-2-NIt:ríurIO—4-(2—ríErs¡L)
TlAZOl. 6» CON REA<.1’IVOS DE GRIGNARD.
Las reacciones de sustitución del grupo 2-SMe, en diferentes derivados de 1,3-oxazol,
por reactivos de (irignard (alquil y axil derivados>, en presencia de cantidades catalíticas de
dicloro- 1 ,2-[bis(difenilfosflna)]etano }níquel (11) (Ni(dppe)2C1,) ha sido descrita por Pridgen’>7>.
En este trabajo se ha adaptado el procedimiento referido, al sistema de 5-fenil-2-metiltio-
(2-tienil)tiazol (6»), con los resultados que se recogen en la Tabla 5.
Tabla 5 Reacciones de acoplamiento cruzado cte da con reactivos de Grignard
(RMgBr) en Et
2O, a 20C, catalizadas por Ni(dppe),CI,
Entrada R Comp. Rto(%) mpCC)
Ph 8» 82 60-61
2 p-MeO-CJl, Sb 95 130-131
3 ,n-tolil Sc 87 105-107
4 u-Pr Sd 93 aceite
5 Mea Sc 16 aceite
6 eie/o-C ~H9 81’ 36 aceite
7 >BuCH, Sg ti
8 ‘Bu SI, ti
a Sc utilizó MoMgl
tiNo hubo conversión.
Como puede observarse, el rendimiento depende en gran medida de la naturaleza del
reactivo de Grignard. Los mejores resultados se observan con arilderivados y alquilderivados
primarios (entradas 1 a 4, Tabla 5) La presencia de sustituyentes en la posición 13 del resto
alquilo primario (entrada 4 rs. 7) resultó critica, como también lo fue la utilización de
derivados secundarios (entrada 6) y terciarios (entrada 8). La utilización de yoduro de
metilmagnesio dio lugar a muy bajas conversiones en el derivado metilado (entrada 5).
La reacción sucede vía un ciclo catalítico en el que el auténtico catalizador es la
especie Ni (0) reducida por el magnesiano y su propagación tiene lugar por etapas
convencionales de adición oxidativa del enlace C2-S -transmetalación del complejo de Ni (II)
intermedio- eliminación reductora (Esquema 13), por analogía con la secuencia bien
establecida para otros derivados, en análogas condiciones de reacción33
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transmetajacián
Iniciacidn 2 RMgx + Ni<Ii)Ln R2Ni(II)
R-R
2-TI,
4:Ph s NILn
H
(1k: -CI12-CH)
1k
-Esquema [3—
Según esto, los resultados negativos (nula o baja conversión) recogidos en la Tabla 5,
podrían estar relacionados con dificultades de los reactivos de Grignard correspondientes para
dar la transmetalación, tanto en el ciclo de propagación como en la etapa de iniciación. En
ningún caso se obtuvieron productos secundarios derivados del heterociclo, lo que impide
pensar en procesos competitivos de 13-eliminación de hidrógeno en los
alquil-heteroarilcomplejos, que conducirían a 5-fenil-4-tieniltiazol (Esquema 13). Por otra
parte, los resultados observados con yoduro de metilmagnesio podrían estar relacionados con
la operatividad de un mecanismo radicálico con la evolución de este magnesíano a etano.
2.3.2. REACCIONES DE N-SUSTITI’CIÓN.
Las reacciones de /V-sustitución con hidrazina, morfolina y ciclohexilamina se han
llevado a cabo sobre el metilsulfonilderivado (6c), obtenido por oxidación de 6» (esquema 14).
Para ello se utilizaron diferentes reactivos y condiciones de reacción. En la Tabla 6 se recogen
los í-esultados observados. El mejor rendimiento corresponde a la utilización del ácido
m-cloroperbenzoico (entrada 4) La reacción fUe seguida por cromatografia en placa fina de
Pmpagación eliminadón reductora SMc
RMgX
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gel de sílice pudiendo detectarse el intermedio 6b (2-metilsultinilderivado), que se transforma
cuantitativamente en 6c al cabo de cuatro horas.
Tabla 6. Rendimientos observados en las reaccionesde oxidación de 6a a
5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tieniOtiazol (6c)
Entrada Condiciones de reacción Rend. 6c (%) Referencia
1 KMnO,JH.,O-CH2CI2/TEBAI52hI2O’>C 36 34
2 KMnO>/T%O-CH2CI,IBu4N,I/52h120t 38 34
y KMnO,/AcOWO51Ú42C 57 35
4 MCPBA/CH,CI7>/4h/20>C 98 36
3En esta reacción se aisló 5-fenil-2-metilsulflnil-4-(2-tíenil)tiazol (6b) con un 14% de
rondimiento
~1
s s
MCPBA
SMe CH
2CI2 Ph s SOMe Ph ~ SO2Me
ta.
Sb 6c
R: lOa, hidrazinil (83%)
sIR: lOb, N-morfotinil (53%>
IR: lOo, N-ciclohexilamino (36%)
Ph s IR
lOa-o
-Esquema 14-
Se eligió el grupo metilsulfonilo en vez del metilsulfinilo, porque el primero es un
gnípo saliente mejor que el segundo. Así Willms
3’ ha ensayado la O-sustitución con fenoles de
2-metilsulfonilbenzotiazoles con buenos rendimientos y Hortsmann38 obtuvo
2-hidrazinilbenzotiazoles por reacción de 2-metilsulfonilbenzotiazoles con hidrazina en
agua-etanol
Por nuestra parte la transformación de 6c en los derivados lOa-e (Esquema 14) se
llevó a cabo calentando óc con la amina (exceso) a temperatura de ebullición de ésta. Los
rendimientos expresan el producto aislado y purificado.
6a
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2.3.3. SiNrEsís DE ¡AZOTES I’ERSUST[’rL¡II)OS.
La aplicación generalizada de los protocolos de U- y N-sustitución descritos
anteriormente (23.1 y 2.3.2.) sobre 2-metiltiotiazoles y la eficiencia de la síntesis de éstos por
reacción de N-alquiliminoditiocarbonatos y ditioésteres, ponen de manifiesto que el diseño de
la síntesis de tiazoles persustituidos y/o perftincionalizados puede ser asequible por la
metodología recogida en esta Memoria y resumida en el Esquema 15:
NaOH/ Mel
R1CHnNH~ti + CS
2 benceno/TEBA
20 min120o-C
IR
1 CH
2N=C(SMe)2
1)Bu
tOK/THF
2)R2CS
2Me
IR
1
IR2 IR3
8a-f
R3MgX
n0
IR1
IR2 SO~Me
Ga-c
IR1
R4Z H I N
n2
IR2 ZR4
lOa-c
-Esquema 15-
Todos los compuestos preparados se han caracterizado por sus análisis de combtístión
y sus estructuras establecidas por los datos de IR, H-RMN y ‘>C-RMN. Los datos más
característicos de 3C-RMN se han recogido en la Tabla 7.
Tabla 7. Datos de
Comp.
6»
6b
6c
8»
Sb
Sc
Sd
Se
81’
10»»
IOb
1 Oc
DMSO-d< No
‘>C-RMN de
X-(C2)
SMe
SOMe
SOMe
Ph
p-MeOC<H
4
m-Me-C 6H4
n-C3H7
Me
tiic/ti—C>Hj
NH.,-NH-
N-morfolinil
N-ciclohexilamino
so obsorvan
tiazoles persustituidos
C2
164.3
174.0
1631
1654
165.4
165.7
169.3
164.5
174.4
1737
1685
1663
(6a-c),
C4
144.0
1462
146.6
144.9
144.5
1448
1434
1434
1432
139.5
138.5
1295
(Sa-O y (lOa-c)
C5
1281
129.4
129.2
ti
5
ti
127.9
127.6
129.8
1184
119.8
118.8
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La asignación de señales a los átomos de carbono del núcleo de tiazol se hizo en
referencia al compuesto óa, siguiendo el método expuesto en 22. La observación más
relevante es el apantallamiento observado para el C-5 en los derivados lOa-e en relación a los
compuestos de las series 6 y 8. Un efecto similar ha sido observado para la señal del C-4 del
núcleo de tiazol en una serie de 5~aminotiazoles)d con respecto a los análogos
5~C~sustituidosFe. En ambos casos, el apantallamiento puede justificarse por la participación del
efecto conjugativo (+K) del átomo de nitrógeno en los carbonos C-5 y C-4, respectivamente:
¡nllY81229 ppm 1
EtO2C + Et½C<—139.3ppm
IR
2 ~ SMe 2’ sRNH s SMe R2A lOa-o
1184-1193 ppm
La asignación a átomos de C- del núcleo de tiofeno y benceno descrita en la parte
experimental (seo. 34) de las señales observadas en los espectros de todos los compuestos
tabulados, se ha llevado a cabo por análisis y comparación con el espectro bidimensional de
correlación heteronuclear de Sa (H.ETCOR), mientras que el ¡-esto de las señales Rieron
asignadas en referencia a otros compuestos modelo cuya asignación ha sido bien establecida’.
2.4. SIN 1 ISiS I)IASI’EREOSE¡ECTJVXS DE 1 ,3-DJAMINO-2-PROP.XNOLES vía N-<2-oxoE-¡-ír)
DERIVADOS DE IMINODIIiOCARBONATOS I)E DIMETIIO.
2.4.1. ANTECEDENTES.
Las unidades estructurales de 2-aminoalcohol, 1,3-diamino-2-propanol, ácido
2-amino-3-hidroxietanocarboxilico, etc, son en la actualidad, objetivos sintéticos de elevado
interés por su presencia en un gran número de moléculas complejas de origen natural39 Esta
actividad frecuentemente está ligada a una determinada configuración de los centros
estereogénicos. De ahí que la sintesis asimétrica de compuestos que contienen estas unidades,
haya dado lugar a un buen número de publicaciones en los últimos diez años y suponga un gran
desafio para el desarrollo de nuevas metodologías y nuevos auxiliares quirales.
Con mucho, la reacción aldólica con sintones dadores derivados de a-aminoácidos es
un gran recurso en la síntesis de ácidos 2-amino-3-hidroxicarboxílicost
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Así, Schóllkopf e>’ al41 han desarrollado equivalentes sintéticos homoquirales
derivados del enolato de la glicina y de la alanina, principalmente, por formación del dimetiléter
de las bislactimas, ciclo-L-Val-Gly, cic/o-L-Val-Ala, ciclo-L-Ala-Ma y otras. Los enolatos de
litio derivados de estos ciclodipéptidos pueden alquilarse con una diastereoselectividad
elevada Las reacciones con aldehídos y cetonas que conducen, después de la hidrólisis del
auxiliar quiral, a 2-amino-3-hidroxiésteres, sólamente originan excesos diastereoméricos
elevados, si el enolato de litio es transmetalado con un complejo de titanio -Esquema 16-.
¾,> N OMe
¾
¾
MeO N
1 Bu”LF(-7S’C)
2. CI<«~IMe
3>2>31i —
.
§1 CH3CHO
N OMe
¾
HCI, O.25N¾
Meo N
Me OH
trecieñtrc~92I8
H2NjCO2Me
Me OH
H
fl treonina
-Esquema 16-
El método es muy general y las diastereoseleotividades observadas excelentes,
aunque, la etapa de hidrólisis de la bislactima modificada limita enormemente el rendimiento
global de este procedimiento.
Otro equivalente sintético homoquiral de la glicina ha sido desarrollado por Evans e>’
y aplicado a la síntesis de un aminoácido poco común, el MeBmt, hallado en la
ciclosporina, un péptido con actividad inmunosupresora -Esquema 17-.
‘so __O N 1.NaN3
‘U CI 2 Ph3P/C%
Ph
1. Sn(OTf)2
2. 0
-tH
1. Mg(OMe)2IMeoH
2 Me3OtBF4i
3. H20
4 KOH
5.
O OH
~HO
1
NHMe
MeBmt
O
Ph
e d=92
-Esquema IT
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La oxazolindin-2-ona quiral condiciona una diastereoselectividad aWi y la
configuración absoluta 2S,3R del resto de J3-aminoalcohol.
En algunos casos, en las reacciones de tipo aldólico se han conseguido excesos
diastereoméricos elevados con la introducción de catalizadores quirales Es el caso mostrado
en el esquema 18 que resuelve la síntesis de D-eritro-esflngosina4’
OLA,
—PPh
2 LA CO2Mo
3
+ n-C,3LA2, A lA (Agc-HexNc>2)’,BF4
Fo O N ___
o CH2CI2, Nc ¾>XO,Me
—PPh, eds9S>/o
CO2Me H E
H t 1 LAJ-I/TLAF n.ClsH27-.,,~-%.•k NLAAc ~
LACI cone/MeOLA flC<>H2r~jXZ NHtLACI
OH 2 Ac2O/FI3N OLA
1. Ph3P/DLAD
PhCO2H/>IIF ñC>7>F121 ,.‘ ¡¡ -- NH2
OH
2 KOLA 2N/EIOLA
Uen1n,~¡ngosina
- Esquema 18-
La formación de un complejo de Au(I) tetracoordinado, con los dos restos fosfina del
ferrocenil derivado, el átomo de oxigeno del aldehído y el grupo isonitrilo del enolato, cuya
formación se induce por el centro básico del morfolinil derivado, es la clave para una
aproximación si-si del Z-enolato derivado del isonitrilo y del aldehído Adicionalmente, la
homoquiralidad del ligando ferrocenilo determina la configuración 4R,5S en la /rans-oxazolina
La hidrólisis del diastereómero mayoritario, seguida de reducción del j3-hidroxiéster,
protección del grupo hidroxilo y amino primarios, e inversión de la configuración del átomo de
carbono secundario qiíe soporta el otro grupo hidroxilo, conduce a D-eri/ro-esfingosina.
Por otra parte, la formación de aminales ciclicos derivados de a-aminoácidos y
pivalaldehído ha supuesto una estrategia excelente para reproducir la quiralidad del átomo de
carbono N.O-acetálico en la a-alquilación y/o a-funcionalización del aminoácido precursor.
Así el biciclo¡3 .3 .0]aminal preparado a partir del hemitioaminal derivado de la L-cisteína, fue
transformado en diferentes a-amino-13-hidroxiácidos utilizando la citada estrategia que da
excelentes resultados en la diastereoselectividad de los dos nuevos centros quirales, cuando
R=Ar -Esquema 1 9~4’
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LA
<NCO?LA
1]
Me3O-CHOÍT FA
-fr
pentano
1. LDNTHF
—fr -fimO
2. ROHO
( R
N
>7;- 0
e. d. >99%
1. H9012/EtOLA/H20
2. H2S
R
002LALAS ~ 1. LACIGN
O —~ 3¾
2 Ni Raney HO - R
LA>1
-Esquema 19-
El sistema análogo de imidazolidin-4-ona derivado de diferentes aminoácidos, fue
introducido, al igual que el anterior, por Seebach
4t consiguiéndose muy buenos rendimientos y
excelentes excesos diastereoméricos, tanto en procesos de alquilación, como en reacciones de
tipo aldólico>S. Con este sistema, la quiralidad del centro N,N-acetálico se transfiere con
Inversión -ataque ami- a la posición u del a-aminoácido original -Esquema 20-.
H
-Esquema 20-
La metodología aldólica junto con otras estrategias específicas han servido para
desarrollar las síntesis diastereo- y enantioselectivas de inhibidores de proteasas Algunas
tienen simetría C. o pseudo-C, y mimetizan el centro activo de las HiIV-proteasas, responsables
de la mutagénesis del retrovirus HIV-1 y HIV-2 que originan el SIDA. Así, Kempf e>’ alt han
descrito algunas rutas sintéticas para los derivados (1) a (L) y han verificado estudios
sístemáticos de correlación estructura-actividad en estos compuestos y oligopéptidos
derivados, que han dado resultados prometedores.
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lina metodología concreta utilizada por Enders e>’ aL
4’ para la síntesis de
oligopéptidos derivados de (1) es aquella que se basa en la dibencilación diastereoseleotiva de
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un equivalente sintético de la unidad de l,3-diamino-2-propanol, la hidrazona quiral (Nl)
-Esquema 2l-~
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NH2 Ñí-i2
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NH2 NLA2
+
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-Esquema 21-
Algunos derivados hidroxietilénicos, isósteros de los estados de transición de la
hidrólisis catalizada por HIV-proteasas, se han sintetizado por numerosas rutas
48 Los
derivados ciclopentánicos tales como (N) y (O) -Esquema 22- se han obtenido por
condensación aldólica dcl aldehído derivado dc la L-N-Boc-fcnilalanina y ciclopentanona
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-Esquema 22-
La unidad de 1,3-diamino-2-propanol y su quirón de simetría O, -tipo (lii- ha sido
recientemente conseguido por Wittenberger e>’ al)’, por alquilación del dianión derivado de
treo-4-hidroxipirrolidin-2-onas 5-alquilsustituidas (compuesto (P) -Esquema 23 -)~ Estos
precursores fueron preparados a partir de la L-fl-fenilalanina y el ácido de Meldrum, utilizando
el método de Jouin y Castro>’
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-Esquema 23-
Los derivados de tipo (P) son análogos de la es/a/incA y han sido tambien
desarrollados mediante el protocolo descrito en el esquema
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-Esquema 24-
Klutchko e>’ a/Y
4 han sintetizado otros derivados análogos del tipo (P) -Esquema 23-.
Algunos derivados hidroxietilénicos isósteros del centro activo de HIV-proteasas se
han sintetizado por una reacción de acoplamiento del (2S)-2-metil-3-yodo-propionato de
metilo y el N-ftaloimido derivado de la L-fenilalanina (cloruro) según se recoge en el esquema
255s.
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MCO.;C
-Esquema 25-
.31
Recientemente Kunieda e>’ alÁ56 han desarrollado sintones quirales de tipo (R)
-Esquema 26-, a partir de 2(3H)oxazolonas (Q), para resolver la sintesis de
(3S,4S)-N-Boc-estatina (T) y del éster metílico de ácido (2S,3R)-2-amino-3-hidroxiglutárico
(W), componentes de los inhibidores enzimáticospepstatina y bes/a/ma, respectivamente.
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La regioselectividad de la adición electrófila (Xxx Br, Cl, PhSe; Y OMe) o la
Inserción catalizada por el complejo dicloro-/ris-trifenilfosfina Ru(lI) de tetrahalometanos
(XCI3C) a las 2(3H)oxazolonas quirales (Q~”, permite el control estructural de la síntesis de
muchas moléculas complejas, relacionadas con (T) ó (W) El control estereoquimico de la
adición y la utilización de métodos conocidos de transfiincionalización y de formación de
enlaces C-C con inversión y/o retención de la configuración estereoquímica
5, hacen de este
método, un importante protocolo para la síntesis de derivados poliflincionalizados que
contienen la unidad treo- o eri>’ro-j3-aminoetanol
En relación con la importancia sintética de los intermedios 4,5-disustituidos del
sistema de oxazolidin-2-ona, se ha seguido el acceso a esta ruta principal por diferentes vías.
Una de ellas supone la utilización del sintón quiral procedente del ácido L-ascórbico y
D-isoascórbico, el intermedio (Y) -Esquema 27- con una estereoquímica definida. El ataque
por (‘-nucícófilos, seguido de sustitución con azida sódica, permite la obtención de crí/ro- y
>‘reo- derivados de j3-aminoetanol”8.
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2.4.2. ESTI.ínío DE LA REACCIÓN ALDÓLICA ESTEREOSEIECTIVA.
2.4.2.1. INTRODFuiÓN: GENERALIDADES.
En los últimos quince años ha surgido un enorme avance en la Quimica Orgánica
preparativa que ha venido marcada por el logro de moléculas como la eri>’ronolida 13 y la
rifamicina 8, caracterizadas por un grao número de centros estereogénicos adyacentes y la
síntesis de aminoácidos no proteinogénicos para la constitución de péptidos con diferentes
actividades
3T Aun cuando el quimico orgánico ha estado interesado en estos compuestos desde
hace muchos años, sólo la evolución de las técnicas analíticas de separación -HPLC (fase
reversa)-, y de asignación y caracterización estructural -espectrometría de masas (FAB),
cromatografla de fase estacionaria quiral para la asignación de configuraciones absolutas, las
técnicas bidimensionales de resonancia magnética nuclear de alto campo de ‘H y ‘3C. etc- ha
permitido acometer síntesis de tal envergadura y el aislamiento y caracterización de muchos
metabolitos secundarios de microorganismos, algas e invertebrados marinos.
En la última década, numerosos grupos de investigación, como los dirigidos por
Evans, Heatcock, lvtasamune, Mukaiyama, Reetz, Hoffmann y Escolastico entre otros, han
desarrollado distintas metodologías para la síntesis estereoselectiva de moléculas acíclicas con
triadas de centros estereogénicos como los representados en el esquema 28 y sus
correspondientes configuraciones enantioméricas.
OH OH OH OH
-Esquema 28-
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Una de las vías más clásicas para la formación de un nuevo enlace C-C es la reacción
aldólica -Esquema 29-. Para tener un control estereoselectivo total de la reacción, deben
dominarse los diferentes niveles de selectividad, es decir, la diastereoselectividad -control de la
formación de isómeros sin-an/i (S vs A)- y la enantioselectividad -control absoluto sobre la
estereoquímica (S, vs.S2 o A, v& A)-.
O OH O OH
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1 IR3
o IR2
IR2 + R3CHO —~ SI A
1O OH O OH
IR
1 . IR3 IR1 IR3
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s
2 A2
-Esquema 29-
Ambos tipos de control deben permitir la obtención mayoritaria de uno de ellos frente
a la totalidad de estereoisómeros posibles. Este número variará en función de la naturaleza de
y R
3, pudiendo darse los siguientes casos:
1. Reacción entre un enolato a-no sustituido y un compuesto carbonílico
proquiraL R2= H (2 enantiómeros).
2. Reacción entre un enolato a-sustituido (proquiral) y un compuesto carbonílico
proquiral (2 racematos diatereoméricos: 4 estereoisómeros -Esquema 29-).
3 Reacción entre un enolato a-sustituido (proquiral) con un compuesto
carbonílico quiral, o bien, entre un enolato quiral a-sustituido y un aldehído
proquiral (tres centros estereogénicos’~ 2~ estereoisómeros: 4 racematos
diastereoméricos).
4 Reacción entre un enolato quiral y un compuesto carbonílico quiral (cuatro
centros estereogénicos’-o 2~ estereoisómeros: 8 racematos diastereoméricos).
Una revisión de la literatura nos muestra una situación muy confusa respecto a la
designación de la diastereoselectividad o configuración relativa de las secuencias quirales.
En este trabajo hemos adoptado la nomenclatura sin-anti propuesta por MasamunC
Cuando la molécula (IUC tiene átomos de hidrógeno en los centros quirales sitúa los grupos de
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interés OH y R2 del mismo lado se denotará como sin y silos presena del lado opuesto como
an/i en la conformación en zig-zag utilizada en el esquema 29.
Si los átomos de carbono quirales son tetrasustituidos, esta denominación no es útil y
recurriremos a la nomenclatura re-re/si-st’ que marca la diastereoselectividad de la
aproximación de las caras re o si de los grupos funcionales de los reactantes, o la notación
introducida por Seebach ik/ul (Iike/unlike)62. Esta última supone prefijar la homoquiralidad
presente en los reactivos y el topismo re/vi que refiere la proquiralidad de los mismos. Así, si la
aproximación se produce a partir de dos caras con igual descriptor, por ejemplo ambas Re o
ambas Si, la formación del correspondiente enlace se denotará como Iike (1k); y por el
contrario si los descriptores son diferentes (Re y Si 6 Si y Re) la aproximación será un/ike (»O
La configuración relativa de los centros quirales en el producto resultante será Iike (O para los
pares RR y SS, y unlike (u) para los pares RS y SR De este modo, una relación
l,2-Iike-2,3-unlike-3,4-like designa, por ejemplo, la diastereoselectividad de una reacción
aldólica entre un enolato a-sustituido quiral y un compuesto carbonilico quiral (caso 4). En
este ejemplo, si el átomo de carbono 1 del producto deriva de un centro quiral en el reactivo,
de configuración R y el nuevo enlace se configura a partir de la cara re correspondiente, del
mismo, la relación 1,2 se denomina iike. Si el nuevo centro quiral 3 se forma a partir de la cara
vi del grupo funcional del segundo reactivo, la relación 2,3 es unlike, Por último, si la
configuración del carbono 4 está presente en el segundo reactivo como 5, la relación 3,4 se
denomina Iike.
2.4.2.2. CONTROl, DIASTEREOSEI>ECTIVO DE I>X REACCION ALDOLICA.
La reacción aldólica es un proceso reversible, por lo que puede operarse en
condiciones de control cinético o termodinámico para controlar la diastereoselectividad de los
productos (relación s¡n/an/i).
En condiciones de control cinético se puede modular esta diastereoselectividad en
función de la configuración Z¡E del enolato, la naturaleza del metal y la configuración de los
reactivos quirales que pueden inducir la aproximación diastereoselectiva de los mismos y, en
consecuencia, la configuración relativa de los centros estereogénicos en el producto.
En presencia de enolatos metálicos de Li, Mg, Zn, y BR
2, se ha propuesto un estado
de transición por Zimmerman y Traxler
63 que supone la complejación del metal por el enolato y
el grupo carbonilo a. través de una conformación rígida de pseudo-silla ciclohexánica. A partir
de este modelo, y para la condensación de ácido fenilacético y benzaldehido se ha podido
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justificar la diastereoselectividad observada: sin-aldoles (a partir del Z enolatos) y an>’i-aldoles
(a partir de E enolatos) (Esquema 30).
HeathcocV, y Evans65 justifican la influencia de la configuración del enolato (Z o E)
sobre la estereoquímica de los productos cinéticos de la reacción aldólica mediante el modelo
de ETt propuesto por Zimmerman. Como se muestra en el esquema 30 a partir de cada
enolato diastereomérico Z o E pueden seguirse dos vías de reacción paralelas. Los EVA y D
en el esquema serán menos energéticos que los B y C, respectivamente, de ahí que se forme
mayoritariamente el aldol sin, desde el isómero Z y el ami, desde el Iii
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Este modelo justifica gran parte de otros resultados expeíiíncntales observado:
a) 1 ~aselectividad mencionada aumenta al aumentar el tamaño de R’
b) Las mayores selectividades observadas se producen con enolatos de boro (estados
de transición más compactos por el mayor carácter covalente del enlace 0-8).
No obstante, existen resultados estereoquimicos que contradicen la generalización
explicada a través de los ETt de tipo de pseudosilla ciclohexánica Esto es, en ocasiones, se ha
observado que los dos enolatos originan an/i-aldoles. Por ello, algunos autores como Evans6~’
no excluyen la posible existencia de estados de transición de tipo bote, al amparo de los
resultados obtenidos en la reacción de pivalaldehído y los enolatos de Mg E y I~’ (Esquema 3 1)
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2.4.2.3. CONTROL ENANTIOSELECrIVO DE LA REACCIÓN ALDOI.-IC\.
A continuación se comentarán los procedimientos existentes para conseguir el control
enantioselectivo de la reacción aldólica, SI v~.S2, Al rs. A2 (Esquema 29). Para discriminar
entre las dos caras enantiotópícas de los reactivos, se requiere un agente inductor de la
quiralidad El caso al que vamos a referimos es la reacción entre un aldehído (o cetona) quiral
4
G
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con un enolato aquiral, pues incide en la discusión de los resultados que se presentan en esta
Memoria.
Las dos caras de un compuesto carbonílico que posee un centro quiral son
diastereotópicas, por lo que su reacción con enolatos dará lugar a diastereómeros en
proporciones distintas.
La inducción asimétrica observada en las reacciones de adición nucleóflla a
compuestos carbonilicos quirales ha sido extensamente analizada según diferentes modelos. El
modelo de cadena abierta de Cramté define el sentido de la inducción a partir de la
conformación reactiva representada en el esquema 32, donde L, M y 5 significan la gradación
de tamaño de los sustituyentes del centro quiral -grande, mediano, pequeño, respectivamente-
Según esto, el ataque relativamente menos impedido -ET~ menos energético- será el
flanqueado por el grupo 5, de lo que se derivará una diastereoselectividad que en gran número
de casos ha sido contrastada con éxito
Posteriormente a la aparición del modelo de cadena abierta de Cram y de las variantes
introducidas por este autor para compuestos carbonílicos a-quirales, con sustituyentes dadores
(cg. NMe2, OMe, etc) -modelo cíclico de Cram61-, Felkin2’ sugirió que la conformación
reactiva -aquella que origina el estado de transición menos energético- no es la definida por
Cram, sino la que sitúa el grupo más voluminoso en posición ortogonal al grupo carbonilo y,
por lo tanto, en una disposición antiperiplanar respecto a la dirección del ataque. La aplicación
por N T. Ahn22 de métodos ab ¡¡¡¡tío al estudio de este modelo, ha conducido a la aceptación
generalizada del mismo. En él se acepta que la dirección de ataque del nucleófilo puede estar
desviada de la ortogonalidad rs. el grupo carbonilo por razones electrónicas y estéricas
-Esquema 32-1
Por otra parte, la aceptación de un modelo de quelatació&>, semejante al propuesto
por Cram -modelo cíclico de Cram67- como una alternativa que predice resultados
estereoquimicos opuestos al de “no quelatación”70 -Esquema 32-, ha sido extensamente
reconocida mediante el análisis de gran número de resultados experimentales que afectan, tanto
a la varacíon del sustituyente quiral, como a la del contraión metálico que define la identidad
del nucleófilo.
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Los mejores resultados de inducción asimétrica, a partir de aldehídos o cetonas
quirales, se obtienen cuando estos pueden ejercer un control de quelatación
Por otra parte la reacción entre un compuesto carbonílico aquiral y un enolato quiral
es la estíategia más utilizada para controlar la estereoquímica de los nuevos centros
estereogénicos Principalmente existen tres técnicas:
1 - El auxiliar quiral se enlaza covalentemente al enolato (por ejemplo, enolatos derivados de
ésteres quirales”, amidas’ e imidas quirales’
3 y azaenolatos quirales’j.
2. Presencia de átomos metálicos como centros estereogénico&5’
3. Utilización de ligandos quirales unidos al metall$b.
Por razones de brevedad y porque ninguna de estas estrategias puede ser contrastada
con la elegida en este trabajo, sólo nos hemos limitado a mencionarlas en referencia a los
trabajos originales y/o revisiones más significativas No obstante, algunos ejemplos
representativos de las citadas estrategias se han expuesto en la sección precedente -sec. 24. 1
Ph<O
(5)
Nu
(SS)
3’)
2.4.3. APRoxIMACIÓN A LA SÍNtESIS DIAS’I-EREOSELEUrIVA DE LX UNIDAD DE
1 ,3-mwíINo-2-PROPXNoI,. SINrEsís DE d,I x meso-l ,3-mAMINO-l ,2,3-rRIFENII-2-PRoPANoí.
(13a y 13b).
En el apartado 3.5. y 36. de esta Memoria se describe por vez primera la síntesis de
5- { N-[bis(metiltio)metilen] } aminobencil-4,5-difenil-4, 5-dihidro-2-metiltiooxazoles (lía y
lib), así como los derivados de éstos por hidrólisis oxidativa, los 5-aminobencil-4,5-difenil-
4,5-dihidro-2-metiltiooxazoles (12a y 12b) y los l,3-diamino-l,2,3-trifenil-2-propanoles (13a
y 13b),
PhPh
-o Ph ~ Ph~
SMe SMe
Ph
NC(SMe>2 Ph H
ile 1 3a
H NH2
SMe
NH2
lib 13b
Por otra parte, en el apartado 22 se refiere la formación de 11» y lib en la reacción
de benzoilación del N-benciliminoditiocarbonato de dimetilo (20 con t-BuOK/THF, y se
discute este resultado tanto a un nivel estructural, como estereoquimico. El exceso
diastereomérico observado (lla¡:llb 1:2.5) resulta del control cinético de la reacción entre
el carbanión azaalilico derivado de 21’ y la cetona quiral (21), en una aproximación si-site-re
Vs s¡-re< re-sí -Esquema 9- La diastereoselectividad facial en la cetona 21, viene determinada
por la particular constitución de! centro inductor, el cual posee un átomo de nitrógeno que
puede asistir la quelatación del metal y posibilita el ataque concomitante (Esquema 33) del
átomo de oxigeno, para originar la 2-oxazolina. Además, el centro inductor posee un resto
fenilo que por efectos estéricos y/o polares se dispone en anti rs el ataque del nucleófilo según
el modelo de Felkin-Ahn referido -Esquema 33~7Ó
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-Esquema 33-
Según esto la diferencia de contenidos energéticos de los ETt conducentes a 1 la
(presenta una interacción diferencia! (Ph-H) 1-3 pseudoaxial) y lib, podría justificar la
diastereoseleotividad observada en la formación de las 2-oxa.zolinas El hecho de que los dos
centros estereogénicos del anillo en las 2-oxazolinas diastereoméricas, posean idéntica
configuración relativa (SR/RS), justifica este análisis teórico (sec 251.) Esto, unido a que en
ningún caso hemos aislado los posibles alcoholes intermedios, hace suponer que el ataque del
nucleófílo es concomitante (mejor que sucesivo) con la ciclación intramolecular a través del
resto bis(metiltio)metilenamino de la cetona y no el del propio enolato (Esquema 33).
La hidrólisis oxidativa, con ácido perfórmico de 11» y lib conduce a las mezclas
correspondientes de derivados 12 y ¡3 que pudieron ser caracterizados satisfactoriamente a
partir de los espectros de ‘1-1 y ‘3C-RMN según se discute en la sección 2.51.
sistemas
pueden
control de
Desde el punto de vista práctico esto tiene una gran importancia ya que este tipo de
(N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatos de dimetilo) o relacionados (isonitrilos análogos),
conducir a la síntesis diastereoselectiva de 1 ,3-diamino-2-propanoles mediante un
quelatación -
No obstante, conviene indicar que la ciclocondensación inducida por ataque del
nucleófilo está limitada por la extensión del proceso de ciclación intramolecular de 21-
conducente al oxazol 4c -Esquema 9- Por otra parte, cuando se lleva a cabo la reacción a
partir de la cetona 21, obtenida según se indica en la sección 3.2.14, y 2f, en /erc-butóxido
cidocondensación
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potásico-tetrahidroflirano, el equilibrio ácido base -Esquema 34- es rápido y se desplaza
extensivamente hacia la forma 21 (rojo intenso) con evolución parcial al oxazol (rend,
max:3 l~ o)
o.O LA Ph LA SMe
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-Esquema 34-
La adición inversa de los reactivos (21’ sobre 21 y una relación [2t]/[21]>2:1 a
seguida de agitación a temperatura ambiente durante doce horas, reproduce prácticamente los
resultados de la reacción descrita en 21. (40~o de 11a~1íb; 22% de 4e y 38vo de 2!). En la
actualidad se está llevando a cabo en nuestro grupo de trabajo un estudio sistemático de los
nucleótilos y sistemas base/disolvente que proporcionan mejores rendimientos en la formación
de aductos y/o productos de derivación a 2-oxazolínas.
Por nuestra parte, hemos aplicado esta metodología a sistemas no enolizables de
N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatos de dimetilo con etoxicarbonilmetilisonitrilo a-metalado, en
las condiciones de reacción y con los resultados que se recogen en la sección 244
2.4.4. Es-rEítEoeuÍruuxx I)E LAS REACCIONES DE ADICIóN DE ISONITRILOS a—METAIADOS Y
N—(2—oxoErííj DERIV Xi)OS l)E IMINODflIOCARBONATOS 1W DIMErILO.
Las reacciones de adición de los N-[(1-acil-1 -etoxicarbonil)etil]iminoditiocarbonatos
de dimetilo 4b, 4c y 4d e isocianoacetato de etilo con el sistema alcóxido metálico/alcohol
-Esquema 35- dan lugar a mezclas de productos: 15, 16 y 17 respectivamente, 2k y el éster
originado en la fragmentación de 4 por el ataque del alcóxido/nucleófilo
Estos resultados han sido cuantificados por ‘H-RMN y se recogen en la Tabla 8.
H N=G(SMO)2
4 6
E
5 0
N
IR LA
ISa; iBa: ITa
ROM’R’OH
15 min~
E N=G(SMe)2
E
LA, -
5 0
N
IR H
4b (R=Me)
4c (R=Ph)
15 lSb; 1Gb; 171
IB
4d(R=2-Fu> 17
E ELO2G
-Esquema 35-
Tabla 8 Reacción de isocianoacetato de etilo con cetonas 4 -Esquema 35- en medio
prótico R’OM/R’OH.
Entrada Cetonaa R’OMJR~OH TCC) 2k/oxazolinas a: [4S,5 S,6R]/b: [4R,5 S,6R]
4b ~BuOLVBuOH 25 45:55 50:50
2 4b MeOLi/MeOH 25 37:63 66 34
3 4b ‘BuOKftBuOH 25 45:55 59:41
4 4b MeOK/M.eOH 25 13:87 84:16
5 4b EtOKIEtOH 0 10:90 8416
6 41i EtONaIEtOH -23 16:84 82:18
7 4h EtONa/EtOR 0 5:95 8020
8 4b EtONa/EtOH 25 5:95 80:20
9 4b EtOTI/EtOH 25 18:82 83:17
10 4c EtOK/EtOH 25 9:91 90:10
11 4d EtOK/EtOH 20 20:80 88:12
12 4d PrOLi/’PrOH 20 15:85 70:30
La conversión de la cetona fue total en las condiciones indicadas.
En sucesivos intentos de llevar a cabo las reacciones de adición del isocianoacetato de
etilo a-metalado a los compuestos 4b y 4c con iere-butóxido potásico en tetrahidrofbrano
anhidro, no se ha conseguido el aislamiento de las 2-oxazolinas esperadas sino del éster etilico
de la N-bis(metiltio)metilenalanina (2k), posiblemente por la baja energia de activación de la
reacción re/ro-Claisen que conduce al enolato estable 2k -Esquema 36-.
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GOR
EtO2G N~G(SMe)2 +
Me
4
EtO2G~N-G
14
MeS SMeY
N
E
2k
+ IR-GO2 IR’
Getona (IR) Producto
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SMc SMc
MeS N K1E3u0/TLAF + MeS ~N
IR R½O¶BU
E
o 4, MeCí> O
Ab¡4c
2k
SMe SMc
MeS ~‘- EMeS ~- N=G: E
E
N
E
IR IR ~
<~.1
-Esquema 36-
Sin embargo, cuando la reacción se lleva a cabo tratando mezclas equimolares de
compuesto 4b, 4c ó 4d e isocianoacetato de etilo con alcóxidos metálicos en alcohol (Esquema
35; Tabla 8), se inhibe extensivamente la reacción re/ro-Claisen conducente a 2k y tiene lugar
la formación de 2-oxazolinas diastereoméricas La relación 2k/oxazolinas apenas se modifica
con la variación de la naturaleza del alcóxido cuando éste es un derivado de litio (entradas 1 y
2 en la Tabla 8) pero silo hace cuando éste es un derivado de potasio (entradas 3, 4 y 5 en la
Tabla 8). Por otra parte, el aumento de la temperatura (entradas 6 a 8, Tabla 8), favorece
relativamente el curso de la reacción conducente a las 2-oxazolinas Esto es indicativo de que
la energía de activación de este proceso es algo más grande que la del proceso competitivo de
re/ro-Claisen No obstante, el factor de concentraciones relativas de uno y otro nucleófilo
-[R’0j rs [14]- debe ser responsable de la formación preferente de 2-oxazolinas. En todos los
casos puede afirmarse que el control cinético es operativo por interpretación de los resultados
de dos experimentos paralelos. Por un lado, la mezcla de 2-oxazolinas 15» y 15b (a/b:66/34)
aisladas del crudo de reacción referido en la Tabla 8 (entrada 2), fUe sometida a las condiciones
de reacción indicadas en la entrada 4, con MeOK/CD
3OD, durante treinta minutos, Al cabo de
este tiempo, el crudo fue analizado, después de evaporar el disolvente, por ‘H-RMiN. Así pudo
observarse que en estas condiciones la reacción no es reversible pues no se detectan productos
de fragmentación (retroaldólica sobre el aducto y/o re/ro-Claisen sobre 4b) Además tampoco
se observa epimerización ya que se mide la misma relación 15a/15b que inicialmente tenia la
mezcla, y no se advierte incorporación de deuterio en el carbono 4 de una y otra oxazolina
14
16/16
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Por otra parte, de los cuatro posibles diastereómeros que pueden esperarse para las
estructuras 15, 16 y 17, sólamente se han obtenido dos de ellos. La asignación configuracional,
que sólo fue posible por difracción de rayos X en el caso de 17», se ha llevado a cabo en todos
los casos a partir de los resultados obtenidos de experimentos NOE, interpretadas sobre la
base del análisis conformacional -ver sección 252.-.
De esta forma puede indicarse aquí que el diastereómero mayoritario (a) es la
oxazolina de configuración relativa: 4S,5S,6R y el minoritario (b) la oxazolina de
configuración relativa: 4R,5S.6R.
En todos los casos y según esto, ambas oxazolinas son epímeras en el átomo de
carbono 4~ Este hecho es determinante para inferir el curso estereoquimico de la reaccion
En efecto, si admitimos* que la especie atacante es el Z-enolato derivado de 14, cabe
formular cuatro posibles estados de transición conducentes a sendos estereoisómeros
(Esquema 37 -referido a R~2-Fu para poder concretar la nomenclatura-).
M ,,,,~hI ¡OMe BE ~G(SMe)2
5 Et (MeS}2CN e 2-Fu
2-Fu í-. -2-Fu
-- -- / OEt
4 o Et 4 Me
=G. LA
Re + Re i Re>-Si
(65-lic54-Ik) 6,sik5,4-u1
y
b (4IR,5S,6IR) (minorítado) a: (4S,SS,6IR) (mayoritario)
2-Fu
(MeS)2GzN O~ EtQ
A ——
— —.- A
Me4
N=G
Si+Re SÉ+Si
(6 5-ui5,4-uI) <6,5-uI5,4-Ik)
$
o: (4RSR.6R> (no observado) d (4s,6IR6R) (no observado)
Esquema 37
* El espectro de protón T-I-RMN de [adisolución de Na en CD3OD. cuando se afiade 14, da lugar a una única
señal 6 53<) ppni para el prolón vinílico del enolato del ~V-(etoxicarboniIínetil)isonitrilo.
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Para ello se han seleccionado las conformaciones reactivas de tipo Felkin-Ahn2>22 que
sitúan el resto etoxicarbonilo (E) en disposición antiperiplanar rs. la dirección de ataque del
nucleófilo De las dos conformaciones posibles, aquella que define la proquiralidad Re del
grupo carbonilo, es la que sitúa el grupo N-[bis(metiltio)metilen]amino más próximo al
oxígeno carbonílico Según el modelo de Felkin el ataque 6,5 /íke debe ser preferido rs. el
ataque 6,5 unl¡ke. Por otra parte y habida cuenta del elevado exceso diastereomérico
observado (modulable en función de la naturaleza del alcóxido metálico) y el control cinético
de estos procesos, hemos supuesto un modelo de estado de transición tipo ciclohexánico, de
Zimmermann-Traxler0’ Si consideramos las conformaciones pseudo-silla correspondientes a
los ETt conducentes a “a” y “b” en el esquema 37, no podemos deducir un diferencial
energético basado en contribuciones de origen estérico y/o polar que racionalice el sentido y la
magnitud de la inducción. Ahora bien, si hacemos participar el posible efecto de quelatación
del grupo N-[bis(metiltio)metilen]amino, de los dos ET!=seleccionados sólo el primero
conducente a ‘b” puede mantener la disposición de tipopscudo-sílla, mientras que el segundo
deberá adoptar una disposición de tipo pseudo-bote. Al hacer esto observamos que este último
ET4 adquiere una notable estabilización frente a los ya seleccionados o a cualquiera de los
otros dos, ya que el metal aparece tetracoordinado Esta situación es un hecho diferencial muy
interesante que podría avalar, no sólo el sentido de la inducción sino otros efectos de las
variables de reacción que han sido observados. El hecho de que el exceso diastereomérico
aumente cuando lo hace el tamaño del contraión metálico (entradas 2, 4, 8 y 9 de la Tabla 8)
parece reconocer esta situación, frente a aquella en la que los átomos de oxígeno de las
moléctílas de disolvente y de los restos oxigenados de los reactantes pudieran conformar una
situación pseudo-silla preferida para los iones más pequeños (centros duros y por lo tanto
menos selectivos para la coordinación de ligandos nitrogenados).
Además, la influencia de la naturaleza del medio alcohólico sobre la
estereoselectividad no es igual para todos los iones metálicos. Para el catión litio (entradas 1 y
2 de la Tabla 8), el exceso diastereomérico aumenta treinta unidades cuando se pasa de
/erc-butanol a metanol, mientras que para el catión potasio (entradas 3 y 4, Tabla 8), la
variación es de cincuenta unidades.
Esta modulación de la estereoselectividad por el disolvente podría venir dada por la
participación de los estados de transición S
2 y C2, conducentes al diastercómero “a”, cuya
estabilidad relativa dependerá de la naturaleza de las moléculas de solvatación -Esquema 38-.
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-~
E :9(MeS)2 C=N ~2Fu versus
:C=N ~ OB
Me
H
sj C2
-Esquema 38-
Así, cuando el disolvente es /erc-butanol, el estado de transición tipo C2 está
relativamente menos estabilizado que cuando es metanol, ya que la tetracoordinación supone
un estado de transición muy compacto en el que el impedimento estérico de las moléculas de
disolvente que ocupan el primer sector esférico de solvatación, debe ser notable, Esta situación
se verá relativamente más aliviada en una disposición pseudo-silla de los reactantes que admite
un sector esférico de solvatación de mayor ángulo sólido que en el caso anterior En
consecuencia, la mayor estabilidad de S, respecto a C2 provocará una disminución del exceso
diastereomérico, toda vez que los estados de transición competitivos tipo pseudo-silla tienen
contenidos energéticos menos diferenciados, según se señaló al comienzo de esta discusion
Por otra parte, el hecho de que el ión potasio soporte una mayor influencia diferencial
que el ión litio, podria explicarse sobre la base de las diferencias energéticas intrínsecas, de los
dos estados de transición, uno pseudo-silla (Re-Re) y uno pseudo-bote (Re-Si) que dan cuenta
de la estereoselectividad -Esquema 37, ejemplificado para 2-Fu- . Así, las diferencias deben ser
grandes con el ión potasio (catión blando), para el que la coordinación que implica ligandos de
tipo “imina” está muy favorecida (la estereoselectividad en el peor de los casos -entrada 3,
Tabla 8-, es favorable al estereoisómero 15»). Por el contrario, con el litio estas diferencias
deben ser pequeñas ya que por su mayor dureza se desestabiliza relativamente menos el estado
de transición, tipo pseudo-silla (Re-Re) (la estereoselectividad en el peor de los casos -entrada
1 de la Tablas- es 5050).
Según esto, y dado que la estereoselectividad sigue una ley exponencial con las
diferencias de contenido energético de los estados de transición competitivos (Principio de
Curtin-Hammett”- AAG ~, Esquema 39), una contribución aditiva que tuviera en cuenta los
4:
=2<
H
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aspectos diferenciales de la solvatación, sobre las energias relativas de los complejos activados
(AAG¡), causaría un efecto sobre la estereoselectividad tanto mayor, cuanto más negativo
Ibera el AAG¡ (Gob!=i»Goj)~véase Esquema 39-.
K~(MeOH)
K+(tRuOH)
Li~(MeOH) K
Li$tRuOH)
+
-Esquema 39-
Finalmente, la estereoselectividad apenas varia con la naturaleza alquilica o arilica de
R (entradas 5, 10 y II de la Tabla 8) De nuevo, la extraestabilización que proporciona la
tetracoordinación al complejo activado conducente a “a”, hace que no se perturbe apenas la
estereosclectividad por otros factores tales como la naturaleza de R
Según esto, cualquiera que sea el resto R puede modularse la estereoselectividad por
efecto de la naturaleza del contraión metálico y/o el disolvente Estos resultados, que muestran
una elevada estereoselectividad diastereofacial en la creación de tres centros asimétricos
adyacentes, sientan la base para una síntesis enantioselectiva a partir de
N-(2-oxoetil)iminoditiocarbonatos de dimetilo homoquirales de las dos oxazolinas derivadas de
ácidos 3-alquil-2,4-diamino-3-hídroxiglutáricos óptícamente activos.
Para la transifincionalización, N-metilación e hidrólisis de estos derivados se siguieron
distintos procedimientos que pasamos a relacionar.
(15a)/(15b) [(ISa) 1 AAG—’RT
Ir Ke~(15b) j
(K factor preexponendal)
o~
0rAAG~-C’a Gb
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2.4.5. Sis-rEsís DIASrEREOSELECI’IVA DE DERIVAI)OS DEI. ,&cmo 2,4-DÍÁNÍINo-3-ríílnoxí-
CI 1’rARICO.
Las oxazolinas 15, 16 y 17, obtenidas según se indica en el apartado 244 fueron
sometidas a dos protocolos de hidrólisis que dieron como resultado diferentes derivados de
transifincionalización del sistema estructural ácido 2,4-diamino-3-alquil(aril)-3 -hidroxiglutári-
co
Pro/ocolo A: Hidrólisis en medio ácido acético-agua.
Las mezclas de racematos diastereoméricos: (45,55,6R;4R,55,6R) correspondientes a
los compuestos: 5- { N-¡bis(metiltio)metilen]-O-etil) alanil-4-etoxicarbonil-5-metil-4,5-dihidro-
oxazol (15a/1 5b= 84:16), 5-{N-[bis(rnetiltio)metilen]-O-etil }alanil-4-etoxicarbonil-5-fenil-
4, 5-dihidrooxazol (16a/16b= 90:10) y 5- { N-[bis(metiltio)metilenj-O-etil } alanil-4-etoxicar-
bonil-5-(2-furil)-4,5-dihidrooxazol (17a/17b= 88:12), fueron tratadas con ácido acético 1.8 M
en las condiciones indicadas en el esquema 40, con los resultados que se indican, sobre
compuestos aislados y caracterizados.
N=C(SMe>,
LA
Me E
15a~I5b ACOF>H,O ~ M> • OH
(84/16) EtOLA. 2&Q 1 bE CLACNi> 1
Me
IBa (38%>
N=C(SMe)
7
xMe’
E
E .Y±LYrH XH YE>
’
Me Iba 151>
Ph lEa 181>
2-tuNo 17a 171,
Me
EMe
MOLA, 11.0 (iBM> E
15a+1Bb -(84/lE) EtOl{~2Ob E +
-CHONl>
Me
23(23%)
NC(SMe>.2
E
Me
AoOH F>O(l.BM> OHEtOH20~2.1?h Y NLA~
19t >70%)
ACOH. HO (1 $ Ml
17e* lib
EtOLA. 2<1k. tsr(88/12>
o
LAHOHO
+ Ph
002 El
(55%)
LA—O (EMe)
E
Me E OH
LA ~ CLAC
NY 1
2-Fu
2Gb (63 %>
N=C(SMe)>
E
Me E OH
~CLAO
NY 1
Me
IBb (16%>
E
Y
MO N=C<SMe>2
22a >31%>
CHO
E HO.N~.~M6 0
Y
Ph N=C(SMe>2
24a (4%>
CO2E¡
N0(SMe>2
lk
CLAC
N=C(SMe(,}
21a
-Esquema 40-
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Así, la mezcla de 2-oxazolinas 15a/15b (84:16) condujo a una mezcla de formamidas
derivadas 18a/18b (70:30) que son estables en estado sólido pero que epimerizan en solución
hasta la forma 18h de configuración 2R,35,4R (apartado 3.8.) La asignación de
configuraciones relativas: “a” (RSS) y “b” (RSR), epímeros en el único átomo de carbono
metínico, se describe en el apartado 252. de esta Memoria En este apartado se incluye
también la asignación configuracional de todos los compuestos referidos en el esquema 40.
Para 17a, 22a y 24a, se dispone de los datos difractométricos logrados a partir de
muestras de monocristales de esos compuestos, lo que hace inequívoca su asignación. Por otra
parte, los experimentos de irradiación selectiva en los espectros de ‘H-RIvIIN de 15a/b, lóa/b,
18b y 20b y la correlación de estos datos (NOE) con los parámetros geométricos de los
mismos, obtenidos por el procedimiento de optimización que se describe en el apartado
25.2.3. de esta Memoria, representan una buena referencia para la asignación configuracional
de este tipo de compuestos. En la Tabla 9A se han recogido los datos de RMN más
significativos de los compuestos relacionados.
Obsérvese -Esquema 40- que según las condiciones de reacción y/o la naturaleza de
las oxazolinas de partida, se sigue un control estructural y estereoquimico muy distinto
Así las oxazolinas 15, a 20”C, evolucionan hasta las formamidas, observándose una
progresiva epimerización de éstas, en disolución de éter dietílico, hacia las más estable (tsb).
Esta epimerización es total al cabo de tres días. Cuando las condiciones de hidrólisis son
prolongadas y a temperatura más alta, se detectan los productos 23 y 22a El primero procede
por ciclación de las formamidas intermedias lSa/18b y su configuración en el átomo de
carbono metínico queda indeterminada al no disponerse del otro epímero. El segundo
compuesto es una butanolactama de configuración relativa “a” (S) en el carbono metínico, que
ha sido determinada por los datos cristalográficos mediante rayos 5<.
Las oxazolinas 16a/16b, en las condiciones referidas en el esquema 40, dan lugar a
una única formamida 19 de configuración “b” que procede seguramente por epimeración En
este caso, y a diferencia de los observado para 18a/18b, esta epimerizaclon es rapida y no se
ha observado su progresión desde el resultado primario de las hidrólisis de mezclas
enriquecidas en 16a, Esta asignación configuracional para 19, es correlacionable con lo
anteriormente indicado para 18. En el apartado 2.5.2.5. de esta Memoria se ha llevado a cabo
la asignación por cálculo de las estabilidades relativas de estos isómeros. La mayor estabilidad
corresponde a 19b vs 193
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Al lado de esta formamida, se han aislado los productos derivados de la
retrocondensación (55%) y el producto de ciclación de 19, la N-formilbutanolactama 24a, ésta
última formada en el transcurso del aislamiento y purificación cromatográfica de los
componentes del crudo. Para este último compuesto fue posible su determinación estructural
por rayos 5<, resultando la configuración “a” para el mismo.
Un producto análogo de ciclación (21a) fue aislado y caracterizado en el aislamiento,
por cromatografia, de las oxazolinas 17a y 17b, que indudablemente procede por ciclación de
las formamidas 20. Por analogía con 24a puede asignarse tentativamente la configuración 21a.
En la hidrólisis de 17a/17b se forma una única formamida 20 que, en referencia a los anteriores
resultados y mediante el cálculo de la estabilidad relativa de los epímeros 20a y 20b (véase
apartado 2.5.2.5 de esta Memoria) pudo asignarse como 20b En este caso al no precisar el
compuesto 20b una purificación mediante cromatografía, la aparición de 21a no fue verificada
como en el caso análogo de 24a
En todos los compuestos, los datos de RMN resultaron significativos para su
determinación estructural y en la Tabla 9A se han recogido las frecuencias más características
de los núcleos involucrados en estos esqueletos. En la sección 3.8. de la Memoria se describen
los espectros completos junto a otros datos que se utilizaron para su caracterización.
La asignación de señales a los núcleos de carbono asimétricos, se siguió de los
espectros de >‘C-RMN acoplados, ya que los desplazamientos químicos calculados para los
mismos son del mismo orden de magnitud ( 83-87 ppmiV9
En todos los compuestos la señal correspondiente al *C..H aparece como un doblete y
las señales referentes a los *CN~. y ~ como multipletes de diferente anchura de la señal
en su altura media.
Así, cuando X=Ph, la diferenciación de las señales correspondientes a los carbonos
*C..NZr y ‘FC-O, es clara, sobre la base que la señal asignable al *C..O debería responder a un
doblete de tripletes de cuadrupletes, de anchura mayor que la de la señal asignable al *C..Nttz
(doblete de cuadrupletes). ‘Fomando estos valores como referencia, la asignación de los
carbonos correspondientes en el resto de los compuestos puede hacerse inequívocamente, con
los resultados que se recogen en la Tabla 9A.
Los desplazamientos químicos de protón tienen valores típicos para las señales
asignadas La apertura de las 2-oxazolinas a las correspondientes formamidas (15b rs. ISb;
tób vs 19b y 17b rs 20b) origina un apantallamiento difeíencial para el protón metínico,
entre 0.21 y 0 41 ppm y, simultáneamente un desapantallamiento de los protones del grupo
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metilo unido al *CNr (entre O y 0.30 ppm) Al lado de esto, los desplazamientos químicos de
los átomos de carbono asimétricos también se modifican; así, el átomo de carbono unido al
oxigeno (*C~O) se apantalla (13.4 a 142 ppm) al pasar de las oxazolinas 15, 16 y 17, con
valores normales (sobre 90.0 ppm), a las formamidas 18, 19 y 20. Igualmente ocurre con las
señales del carbono *C..H que están más apantalladas en los compuestos de cadena abierta
(entre 16.7 y 175 ppm), muy por debajo de su valor calculado, mientras que el carbono
asimétrico unido al (C=N) sufre sólo un ligero desapantallamiento.
Parece lógico que tanto en el espectro de protón como de 13C se adviertan las
mayores diferencias en los núcleos más proximos a los átomos de oxígeno y nitrógeno que
soportan la transfiincionalización referida. Con todo, parece advertirse que hay un cambio
conformacional significativo al pasar de los compuestos cíclicos a las formamidas,
correspondiendo el apantallamiento de las señales referidas en estos compuestos a factores de
compresión estérica, más importantes en los últimos que en las estructuras cíclicas
Un cambio conformacional como el apuntado, sólo puede darse si no hay asociación
por puente de hidrógeno entre el NI-I-amídico y el OH. Nótese que si la hubiera, ocurriría un
fuerte desapantallamiento de las señales *~34~ y *c..H al pasar a las formamidas, que es
contrario a lo observado Este cambio conformacional ha sido verificado por minimización y
optimización geométrica de las formamidas -apartado 2.5.2.-,
No obstante, la mayor dificultad para una correcta interpretación está en el
apiñamiento estérico de estos sistemas y de los análogos que se discuten en la Tabla 9B del
siguiente Protocolo.
Pro/oto/o Ji?: N—Me/i/ación—reduccíón—hidróli.sís ácida <‘ácido oxálico— TI—IP H»)
Las oxazolinas ¡5, 16 y ¶7 obtenidas según se indica en el apartado 24.4., como
mezclas de diastereómeros, fueron sometidas al protocolo descrito por Meyers que supone, en
primer lugar, la N-rnetilación del núcleo de 4,5-dihidrooxazol, seguido de reducción del
derivado de 4,5-dihidrooxazolio, así obtenido, a la N-metiloxazolidina. En segundo lugar, la
hidrólisis en medio ácido (ácido oxálico-l’HFJH,O) de estos derivados conduce a los
[3-aminoalcoholes’~. En nuestro caso, el producto evoluciona a los 2-metiltio-
4,5-dihidrooxazoles por ciclocondensación (Esquema 41). Estos compuestos se han aislado, en
cada caso, como productos puros o como mezcla de epímeros en el carbono metínico, según
se tratara de muestras originales diastereoméricamente puras o mezclas de composición
conocida En este último caso no se observó epimerización, por lo que, extrapolando a
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aquellos casos en que se trataron muestras diastereoméricamente puras, podemos decir que
este protocolo reproduce la diastereoselectividad del producto de partida.
-~ N=G(SMe)2 FI NC<SMe)2
EEE,’ 1. TfOJvle/0H20½(2 eq.)(2h) E Me’ FI
2 NaBH4/THF-MeOH <O5h>
FI
x Me x
l5a-’-lSb(X=Me) (55%) 25a+25b
16a+16b (X=Ph) (84%> 26a-~-26b
17a+17b (X=2-Fu) (72%) 27a-~-27b
L H N=C(SMe)2 1 Meác oxálico (THF-H20) Me OH ~
(48h)
1 1 MAMe25a (74%) L x i
26a-’-26b (86%> 25d (XMe)
2/a (91%) 26e’26f (XzPh)
27d (Xr2~Fu>
-Esquema 41-
La aplicación consecutiva del protocolo anterior sobre las 2-metiltiooxazolinas 25d,
26c/26f y 27d condujo a resultados desiguales (Esquema 42).
Así, la oxazolina 25d fue derivada hasta la oxazolidina 25e con un 50% de
rendimiento, mientras que la mezcla de oxazolinas epímeras 26e/26f~ en las mismas
condiciones, condujo a las correspondientes oxazolidinas 26g/26h (70%) -mezclas de idéntica
composición de epímeros que la muestra original (90/10)- La oxazolina 27d (X= 2-Fu) dió un
resultado anómalo, una oxazolidina trimetilada 27f (70 o) y, extensivamente, el producto de
retrocielación 27g (40%).
Adicionalmente, sobre la oxazolina 27d se llevaron a cabo sucesivos ensayos de
hidrólisis y transfiincionalización (Esquema 42) aunque sin éxito De todos los experimentos
anteriores se desprende que la estabilidad de los ésteres del ácido
2,4-diamino-3-hidroxiglutárico debe remitirse a la autoprotección de los grupos NR y OH. En
este sentido, pensamos que se ha cumplido el objetivo propuesto
H
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mmj26+251¡
epimerizadón
epimerización
descomposición
27g (43%)
27g (41%)
Y FI X=Me 25e
[=:=PhYH X 26g+26h
Y Me X=2-Fu 271
Me
FI Me FI
N H
E
1 NYMe
x{ ác oxálico 5 eq.
TFIF/FI20 (11)
Me
MeFIN PbH
o ~-‘——
E
Me OH
26j (47%)
Me
MeLAN
~Ph Me
E
H OH
26k (27%)
-Esquema 42-
Los compuestos que resultaron de la aplicación del Protocolo B a las oxazolinas de
partida 15, 16 y 17 fueron identificados, como en el caso de sus análogos (Tabla 9A), por sus
espectros de RMN. En la Tabla 9B se recogen los datos más significativos que para nosotros
se corresponden con las señales de los átomos de carbono asimétricos Salvo para las señales
asignadas al *C0 e--87 ppm) en 25a/b, 26-a/b y 27a/b que presentan valores semejantes a Los
calculados, todas las señales correspondientes a los carbonos asimétricos muestran
apantallamientos moderados, sobre los valores que cabría esperar (-~--83 ppm)>t Posiblemente
la anomalia radique en que las estructuras consideradas contienen los dos centros asimétricos
cuaternarios en un ciclo, con lo que son los factores de compresión estérica diferencial, los
elementos más importantes, pero de dificil evaluación, que deberian utilizarse para justificar los
parámetros observados
(tamices molec.)
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2.5. Asic,x< rós DE tOS Fu;t>RA<:IONF:S RE lATÍ VAS EN lAS SERIES DE 1 ,3—Inxuíso—2—i’ROP..vsoÍ í-:s.
La asignación de configuraciones relativas de los isómeros ¡la/lib y 15 a 27 que
constituyen la serie estructural de los derivados de l,3-diamino-2-propanoles estudiados en
esta Memoria, se ha llevado a cabo por técnicas de resonancia magnética nuclear (medida de
las constantes de acoplamiento C-i1 a tres enlaces, Nl, o medida de los efectos NOE
observados), sobre la base del análisis conformacional obtenido por métodos empíricos de
mecánica molecular
En todos los casos se establecieron correlaciones químicas entre derivados que se han
utilizado como criterios básicos para dar significado al análisis teórico. Por otra parte, se
aportan los datos difractométricos (rayos X) de tres estructuras clave (17a, 22a y 24a) La
combinación de estos resultados y su buena concordancia con el análisis teórico referido en los
apartados 2.5.1 y 2.5.2, dan validez a los datos estereoquimicos que se recogen en esta
Memoria y que se han descrito en la sección precedente.
2.5.1 - Asicsxc¡Ós DE <~ONEICL>RACIONJCS RElATiVAS l)E 1,05 ISONIEROS 1 la y lib l)EI,
5— {N—~ BIS(XI u<ÍÍí:í¡o)NIErIí EN¡}AMINOBEY«:ír,—4,5—mFEN¡í,—2—xu:Í¡Í:u1n—4,5—nhí¡muooxwní.
La asignación de configuraciones relativas a los dos carbonos asimétricos C4 y C5 del
anillo de 2-oxazolina en los isómeros Ita y lib se ha llevado a cabo a partir de los valores
observados para las constantes de acoplamiento vecinal J(>3C,>H) en las que están implicadas
los carbonos (‘2 CÓ y GiS Estas constantes han sido medidas en los espectros
correspondientes de Y acoplados y sus valores han sido recogidos en la Tabla lO.
Tabla lO. Constantes de acoplamiento vecinal 3J(>C,>H) (Hz) de los carbonos C2, CÓ y C 15
con los hidrógenos 114 y H6 observados en los racernatos diastereoméricos Ita y IIbt
FI
Ph
Q15 t>~-s~
o
CH
pfJ7 6NNC(S~®
lía, lib
Compuesto 3J(C2,H4)’> J(C6,H4J kl(C 15,114)’> “J(C 1 5,H6)’>
II» 72 40 43 4.3
lIb 77 8.2 4.063.2 32640
tos restantes datos espectroscópicos dc >H y’t han sido recogidos en el apartado 35 de esta Memoria.
los valores medidos paa las eonslantes de acoplnníienio vecinal eshin de acuerdo con los ¡esuliados
descritos en la bibliografía para. compuestos referibles0
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De acuerdo con lo indicado en el apartado 2.2 de esta Memoria, los dos racematos
diastereoméricos ¡la y lib deben tener la misma configuración relativa para los carbonos C4
y C5 del anillo de oxazolina, diferenciándose en la configuración relativa del carbono
exocíclico C6 Una observación cuidadosa de los modelos [)reiding de los cuatro posibles
estereolsómeros pone de manifiesto que la conformación adoptada por el anillo dc oxazolina
tiene que ser intermedia entre una disposición alternada (1; Esquema 43) o eclipsada (11;
Esquema 43) de los sustituyentes de los carbonos C4 y C5.
Ph Ph Ph
FI¿ TNN7 Ph06
CG
Ph
Ph H4 12O~
t#4 Q+~¼h
1200 Ph
>1
(ionr,g>jraoión 4R52 Cor¡figuraciór¡ 4S58
-Esquema 43-
La geometría de los cuatro posibles estercoisómeros (4R,5S,6S), (4R,SS,6R),
(4S,5S,6R) y (4S,5S,6S) ha sido evaluada mediante tina mínimízacion energética y
optimización con el campo de fuerzas de la mecánica molecular MMXt. integrado en el
paquete de software interactivo PCMODEL’>, que permite, entre otras funciones, la medida de
todos los parámetros geométricos (longitudes de enlace, ángulos de enlace, ángulos diedros y
distancias) de las estructuras optimizadas. Los valores calculados para los ángulos diedros
C2-N-C4-H4. C6-C5-C4-H4. Cl 5-CS-C4-H4 y Cl 5-C5-C6-HÓ han sido recogidos en la Tabla
II
*L:l programa MMX5’ es el campo MMP2’5 de mecánica inolecitíar, inodilicado mediante la adición al campo
de menas MM25’ de las subríjijuas adecuadas para tratar sistemas ~ conjugados4-
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labIa II Valores calculados para los ángulos diedros C2-N-C4-l 14,
C6-C5-C4-H4, Cl 5-C5-C4-H4 y Cl 5-C5-C6-H6 mediante el campo de fuerzas
MMX de los cuatro posibles isómeros de It
Isómeros
ángulo diedro 4R5S6S 4R5S6R 4SSS6R 455565
C2-N-C4-H4 -135 -131 123 131
C6-C5-C4-H4 30 22 119 113
C l5-C5-C4-H4 -100 -107 -8 -20
CIS-C5-C6-i—16 174 -67 70 -172
Obsérvese que el parámetro clave para fundamentar la asignación de configuraciones
relativas es el ángulo diedro Cl 5-C5-C4-H4 ya que es el tiene valores suficientemente distintos
entre las des conhiguraciones posibles 4R5S y 4555.
La relación semicuantitativa de tipo Karplus /1/ entre una constante de acoplamiento
vecinal >JQC,>H) y el ángulo diedro O correspondiente, propuesta en la biblíografia8>,
constituye el punto de partida para establecer la asignación de las configuraciones relativas de
los carbonos (74 y CS del anillo dc oxazolina en los isómeros ¡la y ¡lb.
Jzz42ócosO F3S6cos(20) /1/
l)e acuerdo con los resultados de la selección cont’ormacional establecida con el
campo de fuerzas MMX (Tabla II), un ángulo diedro de -81-20 para la disposición vecinal
Cl 5/H4 se corresponde con unas conformaciones prácticamente eclipsadas y con un valor
(7-JO Hz) calculado según /i/ para la constante de acoplamiento J(Cl5,H4) lo que nc
coincide con los valores observados que son del orden de 3-4 Hz En cambio estos valores de
acuerdo con la ecuación /1/, corresponden a un ángulo diedro C15-CS-C4-H4 del mismo
orden de magnitud que el recogido en la Tabla II para los isómeros 4R5S6S y 4RSS6R De
este modo, se puede asignar la configuración relativa (4R5S,4SSR) para los dos carbonos
asimétricos (‘4 y LS del anillo de oxazolina en los compuestos lía y lib. Esta conclusión está
de acuerdo con la hipótesis establecida en el apartado 2.2. de esta Memoria según la cual los
dos isómeros 11» y lIb deberian tener idénticas configuraciones relativas para los carbonos
C4 y (15, diferenciándose en la configuración reiativa del carbono exocicilco Lb.
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La asignación de la configuración relativa del carbono exociclico C6 puede Ilevarse a
cabo mediante una correlación de configuraciones por vía química entre las oxazolinas lía,
lib y los l,3-diamino-2-propanoles 13a, l3b resultantes de la hidrólisis oxidativa de aquellas
(véanse los apartados 3.61. y 3.6.2 de esta Memoria).
H
Ph
HCO2H/H2 02 1 ¡2 3
pu Ph—CH—C--CH—Ph
NH2OH NH2 sci aC3
13a 58.07 6605
13b 63<00 63.13
La asignación de la configuración relativa (IR,3R;IS,3S) al isómero 13a y la
configuración (1 R,3S; 1 S,3R) al isómero 13b puede establecerse inequívocamente a partir de
los desplazamientos químicos observados para los carbonos Cl y C3, teniendo en cuenta la
existencia de un eje de simetria C2 en uno de los dos posibles isómeros y el carácter
pseudoasimétrico del carbono C2. La diferencia entre los desplazamientos químicos de los
carbonos CI y C3 tiene que ser prácticamente nula en el isómero meso (RS,SR), en el que los
dos carbonos CI y C3 tienen configuraciones opuestas, que en el otro isómero De este modo,
la configuración (JR,3R;IS,3S) corresponde al compuesto 13a y la configuración meso
(RS,SR) al isómero 13b A partir de esta asignación se puede establecer la configuración
relativa del carbono exocíclico C6 en las oxazolinas precursoras como R para lía y 5 para
lib
Así, la asignación de las configuraciones relativas de los tres carbonos asimétricos II-a
y lib queda establecida como sigue:
lía: (4R,5S,6R;4S,5R,6S)
lib: (4R,SS,6S;4S,5R,6R)
lía, lib
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2.5.2..As¡c=-¿«.íós1)E (:ONFICI:itx(IONLS REIAIIVAS 1W ¡.05 ISONIEROS DE 4—sRn(ó
~irin 4—4— {AJ— 1
(15, 16 x 17) Y I)ERIvADOS DEL Ácino 2,3—m1xxlíNo—3—,xRÍr4ó MEIIIj—2—MEIIIÁ;IÁ¡IARICO (ISA
27).
Para la asignación de configuraciones relativas de los racematos diastereoméricos a y
b de las dos oxazolinas 15, 16 y 17 y de sus derivados de cadena abierta, las formamidas 18,
¶9 y 20, se ha desarrollado el siguiente protocolo:
1. Asignación estructural de los compuestos.
2. Registro y cuantificación de los espectros NOE
3. Análisis conformacional de las oxazolinas ¡5, 16 y 17 y de la formamida ¡8, 19
y 20
4. Análisis teórico de los efectos NOE
5. Asignación de configuraciones relativas.
6. Cálculo de las estabilidades relativas de los isómeros configuracionales de las
tbrmamídas 18, 19 y 20, y asignación configuracional
La asignación estructural de las oxazolinas 15a/b, 16a/b y 17a/b, así como de las
formamidas derivadas por apertura hidrolítica del ciclo, 18a/b, 19b y 20b, se ha llevado a cabo
de forma inequívoca a partir de los datos espectroscópicos de RMN de ‘II y >‘C Los datos
más significativos se han recogido en la ~l’abla9, aunque una descripción completa de los
espectros queda reseñada en la sección experimental.
2.5.2.2. RF«us ¡ RO ~ CIJANrlER:ACR)N I)E ¡OS ESI>E(YIR(>S NOE.
Las muestras utilizadas para registrar los espectros NOE se prepararon por disolución
de 25-35 mg de la mezcla de isómeros alb en 0.6 ml. de CDC, y TMS (0.1%) -referencia
interna-. Las niuestras se desgasificaron por burbujeo de argón durante quince minutos y se
sellaron con un séptum. Los espectros se registraron a 2Sf manteniendo fijo el tubo que
contiene la muestra.
Los espectros NOE se adquirieron mediante la secuencia de pulsos noeldM en la
que se implementa un ‘pulso compuesto
52 de 90 en el transmisor para eliminar la influencia de
la transferencia de magnetización homonuclear entre núcleos acoplados en la medida del efecto
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NOE El espectro NOR se calcula como la diferencia entre el espectro adquirido con la señal
de irradiación situada a la izquierda de la ventana espectral, para que no afecte a ningún
hidrógeno, y el adquirido con la señal de irradiación situada sobre el hidrógeno metínico Con
objeto de minimizar los efectos de variación de homogeneidad con el tiempo, la acumulación
de ambas ElDs se llevó a cabo de manera alternativa.
La cuantificación del efecto NOE observado se ha realizado mediante la integración
relativa de La señal de saturación (a la que se asigna un valor de 100) y de las señales para las
que se observa el efecto NOE correspondiente.
Los resultados de estas medidas, observadas sobre las señales de los grupos metilo al
irradiar el nucleo de 1-1 del carbono metínico, se recogen en la Tabla 1 2
Tabla 12. Efectos NOE observados para los grupos metilo por irradiación del hidrógeno
metínico en los compuestos 15, 16, 17, ¶8, 19b, 20b
CO St N’C(SMe)2
2
H
O2Et
R ~ )~—H Sto ~OH
6 Me 2 NHI
N~C<SMe)2 IR
2-Oxazojinas Formamidas
Compuesto Isómero Me-5 Me—6 Compuesto Isómero Me-3 Me-2
15 15» 34 ~
15b 66 1.0
18 ISa 6.0 80
lSb 60 7.2
16» -- 1.0¡6
16b -- 06
19b — --
17 17» -- ~
17b -- O
20 20b -- 8.8
Es inestable cii solución.
2.5.23. ANÁÍlsís (iON FORMA(:IONAI..
A. Introduccion.
El análisis conformacional de las oxazolinas 15, 16 y 17 y de las formamidas iB, 19 y
20 (cuatro estereoisómeros), se ha llevado a cabo mediante la aplicación del campo de fuerzas
de mecánica molecular MMX
4-4 integrado en el paquete de software PCMODEL70 El campo de
fuerzas MMX utiliza la versión MM.P2j modificada por la adición al campo de fuerzas MM2SÓ
de las subrutinas pi-VLSCFjválido para el estudio de sistemas it-conjugados
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Para llevar a cabo la selección de eont’órmeros mediante el proceso de mínímizacion
energética, se utilizaron las siguientes opciones del programa PCMODEL:
a) Se activó la opción Dp-Dp antes de proceder a la minimización de la estructura seleccionada
para utilizar el protocolo original del campo de fuerzas MM2, en el que se computan los
dipolos de enlace para calcular las contribuciones de las interacciones polares.
b) Se incluyen en el cómputo los pares de electrones no enlazantes de los heteroátomos
c) Se activó la opción RHF para el tratamiento de sistemas it “cerrados”, que no dan lugar a
interacciones conjugativas con otras partes de la molécula (heteroátomos o agrupamientos
insaturados).
Los cálculos se realizaron en un computador personal equipado con un
microprocesador INTEL. 386 a 33 MHz y provisto de coprocesador matemático.
B. Definición de los descriptores conformacionales en cada estercoisámero.
Los descrip/ores cot?form¡ciotIa/es son los ángulos diedros definidos para sistemas
íotacionales carentes de simetría de rotación interna4-S. En el caso de las oxazolinas 15 y 16,
son seis los ángulos diedros que parametrizan los confórmeros correspondientes a cada una de
las estructuras mientras que para la oxazolina 17 (R2-Fu) hay que tener en cuenta un ángulo
diedro adicional al considerar la rotación del grupo no simétrico, 2-Fu (Figura 1). En el caso
de las formamidas IB y ¡9 son nueve ángulos diedros para cada estereoisómero, mientras que
para la formamida 20 seria uno más (~) (Figura 2).
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Figura 1. Descriptores conformacionales definidos para las oxazolinas 15 (R——Me), 16 (R-Ph)
y 17 (R—2-Fu) —cualquier estereoísomero-,
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Figura 2. Descriptores conformacionales definidos para las formamidas 18, ¡9 y 20 -cualquier
estercoisórnero
El campo conformacional de una estructura determinada comprende el número total
de confórmeros, con una disposición alternada, que resultan por giro alrededor de cada uno de
los sistemas íotacionales que no tengan simetría de rotación interna Es decir, el número total
de confórmeros a considerar es 3”, siendo n, el número de descritores conformacionales
De este modo, se han establecido los campos conformacionales objeto de estudio en
cada uno de los cuatro posibles estereoisómeros de las oxazolínas 15, 16 y ¡7 y de las
formamidas 18, 19 y 20 (labIa 13).
rabIa 13 Campos conformacionales establecidos para las oxazolinas ¶5, 16,17 y la
f’ormamidas ¡8, ¡9 y 20.
Compuesto N dc descriptores N~ de conformaciones del
conlbrmacionalcs campo conformacional
15
¡6
6
6
‘7 7
¡8
19
20
729
729
Campo confonnacional
reducido
66
66
1322)87
196839
9
1 0
279
¡9683 279
55859049
No obstante, el número total de confórmeros del campo teórico
con /ormaciona/ reducido) de acuerdo con la metodología que se describe
fue reducido (campo
a continuacion.
IB
17
ti
£
H NH
8 CHO
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C. Reducción del campo conformacional de las oxazolinas 15, ¡6 y 17 y de las
¡‘ormamidas 18, 19 y 20.
La estrategia seguida para reducir el campo conformacional de las oxazolinas 15
(Tabla 13) requiere cubrir varias etapas:
1. Minimización energética de cada uno de los tres confórmeros alternados que resultan por
giro alrededor del enlace C5-C6 (descriptor ci) -Figura 1- y selección de la geometría óptima
(A,,,, A02, A0>)
2. A partir del confórmero más estable de los tres anteriores, por giros discretos de 10 grados,
según el descriptor a, se procede a la optimización de los treinta y seis confórmeros resultantes
y se seleccionan los tres confórmeros que suponen el punto de partida real para las etapas
subsiguientes (A,, A, y A3).
3 Cada uno de estos minimos loca/es, establecidos según 2., se toma como referencia para la
siguiente operación de rotación (ángulos discretos de 120) según el descriptor ¡3 (total: 3x3~9
confórmeros). Se minimizan estos confórmeros por aplicación del campo de tUerzas MMX y se
establecen los minimos locales correspondientes a la optimización geométrica (A A,, A,>),
(A,, A, A
2>) y (A>, A>, A») En cada conjunto existe un confórmero muy inestable que
evoluciona en el proceso de minimización a uno de los dos minimos locales restantes, p.c. (A,1
A1<), (A.» A,,> y (A3, A3).
4 Las seis geometrias seleccionadas en la etapa 3 se minimizan por rotación según y (6x3m18
confórmeros). De estos confórmeros se seleccionan tres, uno en cada conjunto de procedencia
(pc.: A,,,, A~. y A,,3), teniendo en cuenta los mínimos locales en cada conjunto.
5. Estos tres últimos confórmeros son la base de iteración del procedimiento descrito en la
etapa 3; en este lugar, respecto al rotor 6 (3~3<9 confórmeros). En cada conjunto existe un
confórmero muy inestable que evoluciona en el proceso de minimizaclón a uno de los otros
dos mínimos locales restantes. De este modo se seleccionan seis confórmeros: (A,,2)1 (A112)2,
(A>,), (A»,, y (A33, (A>2>)2
6 Estas seis geometrías seleccionadas en la etapa 5 se minimizan por rotación según a (6x3=1 8
confórmeros), de los cuales se seleccionan tres mínimos locales, correspondientes a cada uno
de los tres conjuntos de procedencia (p.c.: (A112)22, (A222)1> y (A>2>)21).
7 Estos tres confórmeros son la base de iteración del procedimiento descrito en la etapa 3 y en
la etapa 5, en este lugar, respecto al rotor ~ (
3x3 9 confórmeros) De ellos se seleccionan tres
(pc (A, ,2)2~ <A,,,) ~, y (A
3<>)»,
65
La contabilidad de los confórmeros que derivan de estas etapas (3±9±18±9±18+911
66) define el campo conformacional reducido para las oxazolinas ¶5 (R~<Me)
Para las oxazolinas ¡6 (R~Ph) se procedió de la siguiente manera:
Se selecciona al igual que en el caso de 15 (R~Me), tres confórmeros de “entrada”
que se corresponden con los de ‘salida” del caso anterior. Se sustituye en estos tres
confórmeros el grupo Me-5 por el grupo Ph; se minimizan estas estructuras, se selecciona el
mínimo local más bajo y en esta geometría se gira el resto fenilo según p por ángulos discretos
de lO, y se comprueba que tiene simetría de rotación (dos mínimos isoenergéticos).
Con las tres estructuras de partida A1, A2 y A> se procede como en el caso anterior
(etapas 2 a 7) obteniéndose finalmente tres confórmeros de tipo (A112)291, (A,22)1>1 y (A32>)212. El
campo conformacional consta, al igual que en el caso anterior, de 66 confórmeros
En el caso de ¶7 (Rv2~Fu) se procedió como en el caso anterior, a tornar como origen
los tres confórmeros resultantes de la minimización de la estructura ¡5 (R’~Me). Se sustituye
en estos tres confórmeros el grupo Metilo por cl grupo 2-Furilo. Se rota este grupo según p y
se obtienen (3x3)ir
9 confórmeros, los cuales se minimizan Se seleccionan seis, dos por cada
conjunto seleccionado según el valor del descriptor a (A
11 A12), (A21 A,,) y (A1 A;,). Estas dos
disposiciones son concordantes con conformaciones parametrizadas de valores relativos de
p=O y p=ISO>; se trata de situaciones en las que el enlace 1,2 del resto 2-Furilo, en un caso, y
en el otro, el enlace 2,3 del mismo, se encuentran en una disposición cuasi-eclipsada con el
enlace LS-O del núcleo de oxazolina
Los seis confórmeros así seleccionados son realmente el punto de partida de ulteriores
etapas que metodológicamente responden a los descritos anteriormente.
La secuencía de operaciones puede representarse en el siguiente diagrama:
t
* En todos los casos, los descriptores que implican átomos con hibridación sp2 dan lugar a una operación de
sclección en la que dc cada tres rotámeros uno de ellos tiene un contenido de energía muy elevado y evoluciona
a ííí;o de los olios dos cii eí transcurso dc la Ininimízaeíón. Por otra parle, cada xcz (4110 SC alcanza el áltiiiio
descriptor de una cadena se lleva a cabo la selección dc un número de confóríííeíos idéntico del original, según
u it procedini ¡ento uit rl nse.e-amente coherente,
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(A1 1A12) (A21A22) (A31A32)
(2)
‘<3
(2) (2)
*
—~u. 6 confórmeros
*‘<3
A11146) A211..(6)A311.(6) —~. 18 confórmeros
selección de 12
A111..4 A21
~k3
(12) ..•A3111 —~ 36 confórmeros
¡ selección de 6
ir- 1~
2(A3111)
—~ 18 confórmeros(6)
selección de 12U
4 ... 4 --- (A3111)1
* ‘<3
(12)
* ‘<3
(12)--- (A31 11)11 —*- 36 confórmeros
selección de 6
2
1(4>)
((A1111)11)1 --
* ‘<3
- (6)
2
*‘<3
- -. (6) (6) ...((A3111)11>1—~18confórmeros
1 selección de 6
2
f(ct,p)
f( 13)
1(y)
A311. .4
* ‘<3
(12)
(A1111)---
fQS)
(6)
-- - +x3
(6)
1(s) * ‘<3
(12)
Total confármeros 132
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El campo conformacional, según se sigue del esquema anterior, consta, en este caso,
de 132 confórmeros (‘fabla 13).
Para las formarnidas 18, con un total de 9 descriptores (Figura 2), se definen tres
confórmeros alternados según el primer descriptor a (‘¾‘V, A>) De estos se selecciona el
de mínima energía (A01) y por valores discretos de 10 del ángulo diedro a se obtiene la curva
de energía potencial y se redefinen los mínimos locales A0, A02 y A0>. En cada uno de estos se
rota según ¡3 (de 10 en lO) para la selección, según el criterio anterior, de nueve confórmeros
(A0 A0. A<,>), (\,~ A02, A02>) y (A0>1 A0>, A03>) En cada uno de estos tres conjuntos se
selecciona un óptimo y se somete iterativamente al “driver’ (rotación por valores discretos de
¡3 de 10 en lO) para redefinir tres confórmeros de cada conjunto de partida que llamaremos:
(A11 A1, A1>), (A,1 A,, A,>) y (A>1 A~ A,). Estos nueve confórmeros se optimizan según etapas
que conceptualmente ya se han desarrollado en los casos anteriores y que pasamos a
esquematizar en el siguiente díagrama:
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f@t,l~) (A1 íAwAí3) (A21A22A23) (A31A32A33)
$3 $3
A111 . (9) A211 -- (9) A311 --(9)
L __
de ej selección de 6 selección de 61~~~ T
frS)
6
‘‘<3
6
~‘<3
6
$3
A1111(18) A2111-.(18) A3111--(
18)
1 —— _____________ ¡
L~I%ción de 9 confórmeros (fin cadena
)
f(p)
(9>
4, 4,
$3
(9) (9)
—-~ 9 confórmeros
-—-------pu. 27 confórmeros
—-———--*- 54 confórmeros
—~-27 contórmeros
L ~~1 __ ¡
(A
1111)1 .. selecdóndeejSelecdófl_de6 selección de 61 -(A3ií-)v -
6
+
‘<3
4,
3
(18) -- (18)
__________________ ~ __________________ ¡
~fiieiecciónde 9 confórmeros (fin cadena)
]
3
‘‘<3
(9)
‘<3
(9)
(A31 11)11 —-------~ 54 confórmeros
4x3
(9)
selección de 6 [selecciónde ej selección de
—~ 27 confórmeros
el ((A3111)11)1
4,
6
fQp)
1 (18) (18)
heeccón.~e_9 confórmeros (fin cadena)]
4, 4,
4,3 3‘ ‘<3
(18)- ((A3111>11)11—*.s4confónperos
(9)---(((A3111)íí)íl)í---fr-2lconfónneros
(((A1111)11)11)1... 3
[kecc¡ónde 9 confórmeros (fin cadena)l
4, 4,
3
6
‘‘<3
6
‘ ‘<3
((A1 11 í)í í)í
fe)
(9)
Total 279 confórmeros
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El campo conformacional según se sigue del esquema anterior, consta de 279
confórmeros (Tabla [3).
En el caso de las forinamidas 19 (RPh) se procede como en el caso de las oxazolinas
16, utilizando el mismo sistema de deducción de estructuras y selección de confórmeros que en
el caso de las formamidas 18 (totaL 279 confórmeros)
Igualmente, para las formamidas 20 (R2-Fu) y por analogía con las oxazolinas
precursoras ¶ 7, se procede a la minimización de los (9x2)= 1 8 confórmeros resultantes de
optimizar nueve confórmeros descritos mediante los ángulos a y ¡3 (3x3) y, sucesivamente
mediante el descriptor x (valores de 0~ y 1800) (Figura 2). De este proceso, resultan 558
confórmeros que definen el campo conformacional en cada uno de los cuatro isómeros
considerados (Tabla 13).
Según esto, para cada isómero configuracional de las oxazolinas ¶5 y 16 se utiliza un
campo compuesto de 66 confórmeros, de los cuales se seleccionan los tres más estables, por
aplicación del procedimiento descrito, según 6 descriptores. Para la oxazolina 17 son 132 los
confórmeros que describen el campo conformacional utilizado, de los cuales se seleccionan
seis, definidos según 7 descriptores Cada isómero configuracional de las formamidas 18 y 19,
viene descrito por 279 confórmeros, de los cuales se seleccionan 9 que son definidos por nueve
descriptores Por último, para los isómeros de la tbrmamida 20 se deduce un campo
conformacional de 558 confórmeros, según 10 descriptores (Tabla 13) los cuales se reducen a
18.
En cada campo conformacional correspondiente a un isómero o estructura
determinada, se seleccionan exclusivamente los confórmeros cuya energía relativa, en
referencia al más estable es inferior a 15 kcal/mol. Esta selección ha sido indicada en las
Tablas 14 y 1 5 junto con sus parámetros de energía relativa que servirán de base para efectuar
el análisis conformacional.
Estos confórmeros se han representado en las Figuras 3 a 14.
.7<)
Confórmero 1
Confórmero Ji
Figura 3. Confórmeros significativos del isómero 4S,5S,61? de la oxazolina 15
it
Confórmero IV
Confórmero III
Figura 4. Confórmeros significativos del isómero 4R,5S,6R de la oxazolina 15
72
Confórmero VI
Confórmero y
Figura 5. Confórmeros significativos del isómero 4R,5R,6R de la oxazolina 15
73
Confórmero VII
Confórmero VIII
Figura 6 Confórmeros significativos del isómero 4k58,6S de la oxazolina 15
74
Confórmero IX
Confórmero X
Confórmero X¶
Figura 7 Confórmeros significativos del isómero 48,5S,6/? de la oxazolina ¶6
75
Confórmero XII
Confórmero XIII
C4
Figura 8. Confórmeros significativos del isómero 4R,5S,6R de la oxazolina ¶6
76
Confórmero XIV
Figura 9 Confórmero significativo del isómero 4R,SR,6R de la oxazolina 16
77
Confórmero XVI
Confórmero XV
Figura 10 Confórmeros significativos del isómero 4R,58,6S de la oxazolina 16
78
Confórmero XVIII
Confórmero XIX
Confórmero XVII
Figura II Confórmeros significativos del isómero 48,5S,6R de la oxazolina ¶7
79
Confórmero XX
Confórmero XXI
Figura 1 l(continuación). Confórmeros significativos del isómero 48,5S,61? de la oxazolina 17
80
Confórmero XXII
Confórmero XXIII
Figura 12. Confórmeros significativos del isómero 4R,5S,6R de la oxazolina 17
81
Confórmero XXV
Confórmero XXIV
Confórmero XXVI
Figura 13. Confórmeros significativos del isómero 4R,5R,61? de la oxazolina ¶7
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Confórmero XXV¶I1
Confórmero XXIX
Confórmero XXVII
Figura >4 Confórmeros significativos del isómero ‘iR. 5S,61S’ de la oxazolina 17
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Tabla 14. Confórmeros significativos de los isómeros (4S,5S,6R),
(4R,5S,6R), (4R,5R,6R), y (4R,5S,ÓS) de las oxazolinas ¶5, 16 y 17.
Oxazolina Isómero Confórmero Energía relativa (kcal/mol)’<
1 0.0048,5 S,6R
4R,5S,6R
¶5
4R,5R,6R
4R,SS,6S
III
IV
y
VI
VII
VIII
0.37
1.00
0.00
0.00
030
0.00
0.65
0.00
4S,5S,6R X
XI
1.17
0.97
4R,5S,6R XII 0.90
XIII 000
4R,5R,6R
4R,5S,6S
XIV
Xv
XVI
XVII
XVIII
45, 5S,6R
4R,5S,6R
4R,5R,6R
4R, SS,6S
0.00
0.73
0.00
0.00
030
XIX
XX
XXI
XXII
XXIII
XXIV
0.09
042
0.82
0.00
0.53
0.44
XXV
XXVI
XXVII
XXVIII
XXIX
0.00
0.98
0.07
0.00
0.90
16
17
aLa energía relativa se ha calculado como la diferencia dc energía entre la energía absoluta
calculada por cl programa para cada confórmero ~ la energía absoluta de la conformación
mas estable.
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Tabla Isconfórmeros significativos de los isómeros (2R,3S,4S), (2R,3S,4R),
(2R,3R,4R) y (2S,3S,4R) de la formamida 18, 19 y 20.
Formamida Isómero Confórmero Energía relativa (kcal/molf
XXX 0.00
2R,3S,4S XXXI 0.63
XXXII 058
2R,3S,4R XXXIII 0.00
18 2R,3R,4R XXXIV 0.00
XXXV 0.99
XXXVI 0,66
XXXVII 0.31
2S,3S,4R XXXVIII 0.25
XXXIX 0.00
XL 0.58
2R,3S,4S XLI 000
XLII 073
19 2R,3S,4R XLIII 0.00
2R,3R,4R XLIV 0.56
XLV 0.00
2S,3S,4R XLVI 000
XLVII 0.60
XLVIII 0.21
XLIX 0.00
2R,3S,4S L 002
LI 0.61
LII 0.25
20 LIII 0.00
2R,3S,4R LIV 105
LV 0.89
LVI 000
2R,3W4R LVII 084
LVIII 043
2S,3S,4R LIX 0.00
La energia relativa ha sido calculada por diferencia entre la energía absoluta establecida por
cl programa para cadaconfórmero y la energía absoluta dc la conformación más estable.
Las conformaciones significativas de los isómeros (2R,3S,4S), (2R,3S,4R),
(2R,3R,4R) y (25,3S,4R) de las formamidas ¶8, ¶9 y 20 se representan en las figuras 15 a 26.
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Confórmero XXXI
Confórmero XXXII
Confórmero XXX
Figura 15 Confórmeros significativos del isómero 2R,3S,4S de la formamida 18
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Confórmero XXXIII
Figura 16 Confórmeros significativos del isómeros 2R,38,41? de la formamida ¶8
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Confórmero XXXV
Confórmero XXXIV
Figura 17. Confórmeros significativos del isómero 2R,3R,4R de la fonnamida 18
SS
Confórmero XXXVII
Confórmero XXXVI
Figura 18. Confórmeros significativos del isómero 2S,3S,4R de la formamida 18
89
Confórmero XXXVIII
Confórmero XXXIX
Figura 18(continuación) Confórmeros significativos del isómero 2S,3S,4R de la formamida ¶8
90
Confórmero XLII
Cónfórmero XL
Confórmero XLI
Figura 19. Confórmeros significativos del isómero 21?,3S,4S de la formamida 19
91
Confórmero XLIII
Figura 20. Confórmeros significativos del isómero 2R,3S,41? de la formamida 19
92
Confórmero XLIV
Confórmero XLV
Figura 21. Confórin&OS significativos del isómero 2R,3R,4R de la formamid7l 19
93
Confórmero XLVI
Confórmero XLVII
Figura 22. Confórmemos significativos del isómero QS,3S,41¿ de la foimamida 19
94
Confórmero XLVIII
Confórmero XLIX
Confórmero L
Figura 23. Confórmeros significativos del isómero 2R,38,4S de la formamida 20
95
Confórmero LI
Confórmero LII
Figura 23(continuación). Confórmeros significativos del isómero 2R,3S,4S de la formamida 20
96
Confórmero LIV
Confórmero LV
Confórmero LIII
Figura 24. Confórmeros significativos del isómero 2R,3S,41? de la formamida 20
97
Confórmero LVII
Confórmero LVIII
Confórmero LVI
Figura 25. Confórmeros significativos del isómero 2R,3R,4R de la formamida 20
98
Confórmero LIX
Figura 26. Confórmeros significativos del isómero 2S,3S,4R de la formamida 20
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D. Análisis conformacional de los isómeros configuracionales de las oxazolinas
15, 16 y 17 y de las fonnamidas 18, 19 y 20.
Las poblaciones conformacionales de los isómeros de las oxazolinas 15, 16 y 17 y de
las formamidas 18, ¶9 y 20 se han calculado a partir de los valores relativos de la energía de
los confórmeros relacionados para cada isómero, (Tablas 14 y 15) utilizando la ecuación /2/:
e
N,zz ¿ 1ff-6, /2/Xe~~
en donde (1 es la energía relativa del confórmero i y el sumatorio del denominador se extiende
al conjunto de confórmeros seleccionados a partir del campo conformacional reducido.
Los resultados de este cálculo se recogen en la Tabla 16.
2.5.2.4. ANAHSIS TEORICO DE 1,05 EFECTOS NOE OBSERVADOS.
La asignación de configuraciones relativas se ha llevado a cabo mediante el análisis de
los efectos NOE observados en las estructuras ¶5a/¶5b, ¶óaIl6b, 17a/17b, ¶8a y 18b,
tomando como referencia los valores calculados según una aproximación denominada de
ajuste óptund9.
En esta aproximación se utiliza el campo conformacional constituido por los
coxifórmeros más significativos; se calculan los efectos NOE de cada confórmero y el efecto
NOE promedio del campo conformacional de cada isómero, a partir de los valores individuales
y del peso relativo de cada confórmero.
La medida del efecto NOE de un confórmero ¡ (u) viene dado por la inversa de la
sexta potencia de la distancia internuclear (entre el nucleo irradiado, el protón metínico H-4 y
los protones de los grupos metilo83).
Para ello se midieron estas distancias internucleares procedentes de la minimización y
se llevó a cabo la estimación del NOE, con los resultados que se recogen en la Tabla 17
Tabla ¡6. Poblaciones conformacionales calculadas para los confórmeros
significativos de los isómeros contiguracionales de las oxazolinas 15, 16, 17 y de las
forrnaniidas ¶8, 19y 20.
Compuesto Isómero Confórmero
ti
II’
IV
y
VI
Vn
VIII
IX
X
Xl
XII
XIII
XIV
XVI
XVII
XV”’
XIX
XX
XX’
XXII
XXIII
XXIV
XXV
XXVI
XXVII
XXVIII
XXIX
XXXI
XXXII
Xoaiíí
XXXIV
XXXV
XXXVI
XXXVII
XXXVIII
XXX IX
Población conformacional
15
4S,5S,6R 0.65
0.35
4R,5S,6R
016
0.84
4R,5R6R
0.62
0.38
4R,5S,6S
0.25
0.75
4S,5S,6R 0.10
16
0.15
4R,5S.6R
0.18
0.82
4R,SR6R lOO
4R.5S,6S 0.23
0.7 7
0.31
(>19
4S,5S,6R 0.27
015
17
0.08
4R3S,6R 0.71
(>29
0.29
4R3k6R 0.6<>
011
0.42
4lt5S,6S (>47
oíl
(.1.58
2R,3S,48 (>2<)
18
(>22
2R,3S,4R 1.00
2R,3R,4R
084
(>16
0 13
2S,3&4R 0.23
0.25
0.39
100
Tabla ¡6 (continuación). Poblaciones conformacionales calculadas para los confórmeros
significativos dc los isómeros configuracionales de las oxazolinas 15, 16 y ¶7 y de las
formamidas ¶8, 19 y 20.
Confórmero
XL
XLI
XLII
XLIII
XLIV
XLV
XLVI
XLVII
XLVIII
XLIX
L
LI
LII
LIII
LIV
LV
LVI
LVII
LVIII
LIX
Compuesto Isómero Población conformacional
023
2R,3S,4S 0.60
19
0.17
2R,3 S,4R 1.00
2R,3R,4R 0.280.72
25,3 S,4R 0.73
0.27
0.19
027
2R, 35,45 0.26
010
20
0.18
2R,3S,4R
0.72
0.12
0.16
058
2W3R,4R 0.14
0.28
2S,3S,4R 100
101
102
Tabla 17. Distancias internucleares, r, y efectos NOE individuales~ de los confórmeros
significativos de los isómeros configuracionales de los compuestos 15-18.
Compuesto Isómero Confórmero
Distancia internuclear. r(Á) Efecto NOE ~;=(1/r6) 10>
Meé-H4 Me$H4 Me6-H4 MeS-H4
ts
4S,SS,6R
II
4.695
3.212
3,972
3.954
0.093
0.911
0.255
0.262
4K5S,6R III
IV
5.051
3,688
2,854
2.906
0.060
0.397
1.850
1,66(>
4KSR.6R
V
VI
4.696
2.945
3.949
3.946
0093
1.533
0.264
0.265
4R.5S,6S VII
VIII
5.138
4.586
2.935
2.878
0.054
0.I07
1.564
1,760
IX 4.698 -- 0.093 --
4S,5S.6R X 3.253 -- (>844 --
16
XI 3.060 — 1218 --
4R,5S.6R XII
XIII
5.(>53
3.756
--
--
0060
0.356
-.
4R,5R.6R XIV 3.290 -- 0.788 --
4R.5S.6S XV
XVI
5.125
4628
--
--
0.55
0 102
--
--
XVII 4.696 -- 0.093 --
XVIII 4.684 -- 0.095
4S.SS,6R XIX 3.168 -- 0.989 --
XX 3.203 -- 0.926 --
17
XXI 3,114 -. 1097 --
4R.5S6R
XXII
XXIII
3.634
4.355
--
--
(>434
0147
--
XXIV 4.702 -- 0.092
4K5R.6R XXV 3.076 -- 1180 --
XXVI 3.248 -- 0852 --
XXVII 5.066 -- 0.059 -.
4R.5S.6S XXVIII 4,616 -- 0.103
XXIX 4.616 -- 0.103 —
XXX 2.904 3.193 1.667 0,944
2R,3S,4S
XXXI .
XXXII
4.649
4.752
3.386
4.014
0.093
(>087
0.664
0.239
2R.3S,4R XXXIII 2.977 3.083 1.436 1.164
XXXIV 4.795 3.196 0.082 0.938
2R.3R,4R XXXV 3.118 3312 1.088 0,758
XXXVI 3.109 3.112 1.107 1.101
2S.3S.4R
XXXVII
XXXVIII
4.309
4.510
3.014
2.986
0.156
(>119
1.334
1411
500(IX 2.882 4.021 1.745 t>.236
tara el compuesto 18 el encabezamiento ea MeÚ-H4 y Me5-114 debe ser entendido corno Me2-H4 y
Me3-1 14, respectivamente
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El efecto NOE (1~d~) puede calcularse mediante la ecuación /3/~~>~:
11
1lca¡c =2 i
11N1 /3/¡xxxi
en donde u es el efecto NOE calculado para cada confórmero, N es la población
conformacional del confórmero ¡ y el sumatorio se extiende a todas las conformaciones
significativas del campo conformacional de cada isómero.
Los resultados de este cálculo se recogen en la Tabla 18.
2.S2.5. Asícr-txÚ-IÓN DE CONFIGURACIONES RELATIvAS.
La asignación de las configuraciones relativas a las parejas de diastereómeros a/b de
los compuestos 15, 16, ¶7 y ¶8 se ha llevado a cabo por comparación de los efectos NOE
observados y calculados, tomando como criterio inequívoco, el hecho demostrado de que a y
b son epímeros en el átomo de carbono metínico (véase apanado 2.4.5.) manteniéndose
idéntica la configuración relativa de los otros dos átomos asimétricos
El efecto NOE más seguro para establecer la asignación es el que afecta al átomo de
hidrógeno metinico H-4 y al Me del carbono 5 del núcleo de oxazolina, que se corresponde
con el efecto NOE Me3-H4 en la estructura de la formamida 18 Esto es así porque estos
grupos, en el núcleo de las oxazolinas, guardan entre sí dos únicas disposiciones relativas, cts y
trans y, además, porque dichos núcleos están más próximos entre sí que el H4 y el Me-6
Así el efecto NOE observado de mayor magnitud (Tabla 12, compuesto 15, isómero
b) debe corresponder al isómero 4R,SS,6R o al 4R,5S,65 (Tabla 18) ya que para estos dos
isómeros los valores calculados son los más altos. Según esto el isómero ISa deberá tener la
configuración relativa 45,5 S,6R ó 4R,5R,6R
La única combinación a/b que se corresponde con el carácter epímero de los isómeros
en el C-4 e idéntica configuración relativa para C-5 y C-6 es la a/b<> 4S,SS,6R14R,SS,6R
frente a las restantes combinaciones: 4S,5S,6R14R,5S,6S; 4R,5R,6R/4R,5S,6R;
4R,5R,6R/4R,5S,6S que incumplen la condición indicada.
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Tabla 18 Efectos NOE calculados, ~ para los isómeros configuracionales de los
compuestos ¶5 a 18
Compuesto Isómero
U
Ucaic
Me6-H4 MeS-H4
4S,5S,6R 5.6 38
4R,5S,6R 5.2 25.6
4R,5R,6R 9.6 4.0
4R,SS,6S 10 24.1
4S,SS,6R 3.7
4R,5S,6R
16
4R,5R,6R
3.3
8.7
--
--
4R,5S,6S 1.0 --
4S,5S,6R 6.3 --
17 4R,SS,6R
4R,5R,6R
4.1
9.7
--
--
4R,5S,6S 10 --
2R,3S,4S
Me2-H4 Me3-H4
42 31
2R,3S,4R
¶8 2R,3R,4R
6.0
1.0
4.8
38
2S,3S,4R 3.7 37
a 1.~os NOE calculados, ~ se han expresado en valores
tomando como unidad el valor más pequeno
relativos para cada compuesto,
Según esto, el racemato 15a es el 4S,5S,6R y el racemato ¶5b, el 4R,5S,6R
La asignación de configuraciones relativas de las parejas de isómeros ¶6a/t6h,
17a/¶7b y lSa/18b se debe establecer sobre la base de que son epímeros en el C-4 (apartado
2.4,5. de esta Memoria). Los datos difractométricos (rayos X) obtenidos para ¶7», que se
aportan al término de esta discusión demuestran absolutamente la correspondencia
configuracional con ¶5a. De hecho, la primera condición impone dos soluciones hipotéticas:
Ióa, 17», (isa): 4S,5S,6R (2R,3S,4S) ó 4R,5S,6R (2R,3S,4R)
16b, 17b, (iSb): 4R,SS,6R (2R,3S,4R) ó 4S,5S,6R (2R,3S,4S)
que se resuelven fácilmente comparando los efectos NOE observados y calculados ya que, en
todos los casos, excepto en la pareja 18a/lSb, el efecto NOE de menor magnitud, corresponde
a la configuración 4R,5S,6R (2R,3S,4R) que seria la configuración relativa correspondiente a
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b. Complementariamente t6a y ¶7a<> 45,55,6K en línea con la asignación realizada sobre el
compuesto 15.
Las formamidas ¶8 quedan automáticamente correlacionadas con sus oxazolinas de
procedencia, al haber observado la equilibración (véase 24.5.) en diferentes fases de la misma.
El isómero más estable desde el punto de vista experimental tiene la configuración b
(2R,3 S,4R).
El análisis teórico de la estabilidad relativa de los isómeros (2R,3S,4S) vs. (2R,3S,4R)
en las formamidas lSa/lSb, ¶9 y 20 ha permitido la asignación configuracional de estos
compuestos que proceden por apertura hidrolítica de las oxazolinas y epimerización de la
mayoritaria, de configuracion a.
Ello se ha llevado a cabo a partir de las energías absolutas calculadas para cada confórmero
significativo en cada uno de los isómeros (Tablas 19, 20 y 21) y teniendo en cuenta las
siguientes ecuaciones
— ((Ú. — -- s%> /4/
donde
C0 —EN <‘ /5/
es la energía libre calculada para cada isómero x ó y, calculada a partir de las poblaciones y
energías absolutas de los confórmeros significativos.
o
S’M nr --R 2. N4ln N, /6/
La ecuación /6/ permite calcular la entropía de mezcla conformacional a partir de las
poblaciones de cada confórmero significativo
Estos datos están contenidos en las Tablas 19, 20 y 21.
A partir de los valores de G0~-Gj, puede calcularse la constante del equilibrio
(2R,3 5,45) (2R,3S,4R) y, con ello, la composición del equilibrio para las formamidas
18, t9 y 20 En todos los casos el equilibrio está prácticamente desplazado hacia el isómero
(2R,3S,4R) por lo que el isómero netamente mayoritario es el de configuración “tipo b”;
asignable a (2R,3S,4R)- Tabla 22-.
¡06
Tabla 19. Energía libre (Kcal-moF1) y entropía de mezcla (Kcai-moU-K-~) de los
diastereómeros derivados de la formamida 18
Isómero Confórmero Energía, G0
1 S
0~~ x 10> Gisom
XXX 24.75
2R,3S,4S XXXI 25.38 25.05 1.92 24.5
XXXII 25.33
2R,3S,4R XXXHI 22.45 22.45 0 2245
XXXIV 24.012R,3R,4R 24.17 0.871 23.9
XXXV 25.00
XXXVI 24.49
XXXVII 2414
25,35,4k 2405 261 233
XXXVIII 24.08
XXXIX 23.83
Tabla 20. Energía libre (Kca¡moF’) y entropía de mezcla (Kcabmot’-K) de
los diastereómeros derivados de la formamida ¶9
Isómero Confórmero Energía, G0 S0Mx lo> G0á’<om
XL 33.24
2R,3S,4S XLI 32,66 32.92 1,87 32.4
XLII 33.39
2R,3S,4R XLIII 31.61 31.61 0 31.6
XLIV 31.26
2R,3R,4R XLV 3070 30,86 117 305
2S,3S,4R XLVI 32.49 32.65 1.15 32.3
XLVII 3309
Tabla 21. Energía libre (KcaFmoF1) y entropía de mezcla (Kcal-moF’ -K’) de
los diastereómeros derivados de la formamida 20.
Isómero Confórniero Energía, G0
1 U
0
0 SOMXIO> G
0;som
XLVIII 32.70
XLIX 32.49
2R,3S,4S L 32.52 32.64 3,08 31.7
LI 33.10
LII 32.74
LIII 31.19
2R,3S,4R LIV 32.24 31.46 1.55 31.0
LV 32.08
LVI 30,91
2R,3R,4R LVII 31.75 31,15 1.87 30.6
LVIII 31.34
2S,3S,4R LVIX 31.14 31.14 0 31.1
Tabla 22. Constantes del equilibrio de epimerización entre (2R,3S,4S) y (2R,3S,4R)
calculadas a 298 K y composición de las mezclas.
Formamida K a (2R,3S,4S) b (2R,3S,4R)
¶8 0.030 3 97
19 0.258 20.5 795
20 0.305 23 77
Por otra parte, los datos cristalográficos obtenidos por difractometria (Rayos X)
de monocristales de 22a (R=Me; Y=H) y 24a (R=sPh, Y=CHO) son inequívocos para afirmar
su configuración.
Del resto de los compuestos que se obtienen de los protocolos de hidrólisis
ensayados (Tablas 9 y 9 bis) no puede afirmarse rotundamente que tengan una determinada
configuración, si bien las oxazolidinas 25, 26 y 27 (a y b), en orden a su procedencia (sin
epimerización), pueden asignarse correlativamente, como se ha indicado en la Tabla 9 bis,
Tentativamente, y en relación a su origen, también puede indicarse que el resto de los
compuestos relacionados en la Tabla 9 bis tienen la configuración “a” o “b”, sobre la base de
que no haya habido epimerización.
Como addendum de este apartado se han incluido en el mismo los resultados del
análisis difractométrico al que frieron sometidas las muestras t7a, 22a y 24a a referidas en la
Memoria (Tablas 23- 38).
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Figura 21. EstructUra de Rayos X del compuesto ‘Ca
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Tabla 23. Datos experimentales y procedimientos de refinamiento estructural utilizados en el
estudio cristalográfico de 17a,
Datos del cristal
Fórmula
Tamaño del cristal (mm)
Simetría
Dimensiones de Ja
Empaquetamiento:
celdilla unidad
C1’<.H24N206S2
0.4x0.4xO.
3
Monoclínico
(A) 10.538(6), 11.356(3), 18.213(7)
(0) 90, 104.23, 90
2113 (1), 4
134, 904
2.74
Técnica
Radiación: x<A>
Rango de escrutinio para O
Número de reflexiones:
Medidas
Observadas
Solución y refinamiento
Solución
Refinamiento
Corrección de intensidades
Átomos de hidrógeno
Final R y Rw
Programas utilizados
Factores de dispersión
Factores de dispersión anómala
Difractómetro Enraf-Nonius CAD4, Monocromador de
grafito: Mo-Ka, Barridos o120
0.7 1069
1 <6<300
6128
2140 (criterio I>2cs (1))
Métodos directos y síntesis de Fourier
Mínimos cuadrados y átomos de hidrógeno fijos
Efectos de polarización y Lorentz
Síntesis diferencial de Fourier y calculos geométricos
0.078, 0.074
Multan 80~, X Ray9’
Tablas internacionales para cristalografia de Rayos X92
Tablas internacionales para cristalografia de Rayos X92
V(Á3), Z
D(g/cm>),F(000)
gcm-)
Datos experimentales
lío
Tabla 24. Coordenadas atómicas para los átomos distintos de hidrógeno del compuesto 17a¿b
.
Átomo X/A. Y/B Z/C
Sl 0.3574(2) 0.1673(2) -0.0280(1)
S2 0.4440(2) 0.1900(2) 0.1391(1)
Nl 0.3014(6) 0.0080(5) 0.0641(3)
N2 0.1343(8) -0.2244(6) -0.0186(3)
01 0,1604(5) 0.1010(4) 0.1648(3)
02 0.3032(6) 0.0118(5) 0.2592(3)
03 0.2562(5) -0.2779(5) 0.2224(3)
04 0.0766(4) -0.1042(4) 0.0661(3)
05 0.3657(7) -0.4114(5) 0.0844(4)
06 0,1500(6) -0.4209(4) 0.0702(3)
Cl 0.3601(7) 0.1056(6) 0.0616(4)
C2 0.3003(6) -0.0517(6) 0.1348(3)
C3 0.4350(7) -01019(7) 0.1732(4)
C4 0.1979(6) -0.1542(6) 0.1096(3)
C5 0.2398(7) -0.2361(6) 0.0503(4)
C6 0.0550(8) -0.1515(7) -0.0041(4)
U? 0.2450(7) 0,0306(6) 01864(3)
C8 0.2674(11) 0.0913(11) 0.3141(7)
C9 0.2039(l5) 0.0358(13) 0.3598(8)
Cío 0.1629(7) -0.2126(6) 01764(4)
Cli 0.0537(8) -0.2058(8) 0,20 14(5)
C12 0.0819(10) -0.2732(10) 0.2689(5)
C13 0.2002(11) -0.3115(9) 0.2819(5)
C14 0.2617(9) -0.3662(7) 0.0710(5)
(15 0.1528(11) -05484(10) 0.0841(6)
C16 0.1803(12) -0.5727(11) 0.1632(7)
C17 0.2710(9) 0.0533(8) -0.0883(4)
C18 0.5131(9) 0.3125(7) 0.1004(5)
‘<Los valores de las desviaciones standard se indican entre paréntesis para la última cifra significativa
Para la numeración vease la Figura 27.
III
Tabla 25. Distancias de enlace (A) entre átomos diferentes de hidrógeno del
Enlace Distancia Enlace
51-CI 1.770(7) 05-C14
SI-C17 1.794(8) 06-CH
52-CI 1.755(7) 06-CIS
S2-C18 1.793(9) C2-C3
NI-CI 1.276(9) C2-C4
N1-C2 1.458(8) C2-C7
N2-C5 1.464(9) C4-CS
N2-C6 1.250(12) C4-CIO
0l-C7 1.190(8) CS-C14
02-C7 1.334(7) C8-C9
02-US 1.464(14) UIO-Ul 1
03-CíO 1.347(8) CIL-C12
03-C13 1408(12) C12-U13
04-C4 1.444(7) CIS-CIÓ
04-C6 1.353(8)
a Los valores de las desviaciones standard se
Para la numeración véase la Figura 27
compuesto ¶7aá.b
Distancia
1.180(12)
1 328(12)
1.469(12)
1.530(9)
1.577(9)
1.538(10)
1 5 69(10)
1.509(10)
1.528(10)
1.340(12)
1340(12)
1.416(13)
1.286(16)
1.425(17)
indican entre paréntesis para la última cifra significativa.
Tabla 26 Angulos de enlace (O) entre átomos diferentes de hidrógeno del compuesto ¶7aa.b
Angulo Valor(0) Angulo Valor(~) Angulo Valor(0)
Ul-SI-C17 99.8(4) C4-U2-U7 106.9(5) 0l-C7-C2 124.9(6)
CI-S2-C18 106.3(4) C3-C2-C7 113.3(5) 01-U7-02 124.1(6)
CI-NI-C2 1230(5) C3-C2-C4 110.5(5) 02-C8-U9 112.6(11)
U5-N2-C6 106.6(6) 04-U4-C2 108.6(5) 03-CIO-U4 117.2(6)
C7-02-U8 116.6(7) C2-U4-CIO 112.0(5) U4-CIO-UI 1 130.5(7)
CIO-03-C13 1044(7) C2-U4-CS 110.5(5) 03-CIO-CI 1 112.1(6)
C4-04-C6 106.4(5) 04-U4-UíO 104.9(5) C10-U11-C12 1044(8)
C4-06-C15 118.6(7) 04-C4-CS 102.5(5) UI1-C12-C13 109.2(9)
S2-C 1-Nl 126.8(5) C5-C4-C lO 117.4(5) 03-U 1 3-C 12 1097(8)
Sí-CI-NI 118.6(5) N2-U5-C4 1047(6) 06-C4-C5 111.7(8)
Sí-U l-S2 1146(4) U4-CS-Cl4 117.0(6) 05-U 14-US 123.2(9)
NI-C2-C7 llOl(S) N2-CS-C14 109.6(6) 05-C14-C16 125.1
Nl -C2-C4 1039(5) N2-U6-04 119.8(7) 06-C 15-U 16 110.8(9)
N1-C2-C3 1117(5) 02-C7-C2 111.1(5)
a I.~os valores dc las desviaciones standard sc indican entre paréntesis para la última cifra significativa.
Para la numeración véase la figura 27.
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Tabla 27 Angulos de torsión (9 más significativos del compuesto l7&.b
Án2ulo de torsión
C17-S1-CI-S2
CI 7-Sí-U ¡-Nl
C18-S2-UI-SI
C18-S2-Ci-N 1
C2-N 1-U 1-52
U2-N1-C 1-Sl
U1-Nl -C2-C3
CI-NI-C2-U4
Uí-NI-C2-U7
C5-N2-C6-H6
C6-N2-U 5-RS
US-N2-U6-04
U6-N2-US-U4
C6-N2-CS-C 14
C8-02-U7-0 1
U7-02-U8-C9
U8-02-U7-U2
CIO-03-U13-H13
C1O-03-U13-U12
U13-03-UIO-C4
U13-03-C10-CI 1
C4-04-C6-H6
C4-04-U6-N2
Valorfl Ángulo de torsión Valor() Ángulo de torsión ValorO
1778(4)
-3.2(7)
-4.2(5)
176.9(7)
-2.6(10)
178,5(5)
-70.1(8)
170. 8(6)
56 6(8)
1 77 8(7)
-1165(8)
-19(10)
21(8)
128.4(7)
-5.9(11)
114.4(11)
175. 0(7)
- 1773(9)
2.9(10)
1749(7)
-1.6(9)
-1790(7)
0.7(9)
C6-04-C4-C2
C6-04-C4-C 10
U6-04-C4-C5
C15-06-U14-05
Cl 4-06-C15-U 16
Cl 5-06-U 14-US
Nl -C2-C4-04
N1-U2-C7-02
Nl -C2-C7-01
C4-U2-C7-0 1
C3-C2-C7-0 1
C4-C2-U7-02
U3-U2-U4-04
NI -U2-C4-U5
NI-U2-C4-U 10
U7-C2-U4-04
C3-C2-U4-US
C3-U2-U4-U10
C7-U2-U4-C 10
C7-C2-U4-US
04-C4-C5-N2
04-U4-U5-H5
04-U4-U 10-03
11 7.6
-122.4(6)
0.7(6)
-2.4(13)
86.5(11)
176. 1(7)
-53.6(6)
-146.1(6)
34.8(9)
-77.5(8)
160.6(7)
101. 7(6)
-173. 5(5)
58.1(6)
-169.0(5)
62.8(6)
-6 1.8(7)
7 1.2(7)
-52.5(7)
174. 5(5)
-1.7(7)
121.8(6)
C2-C4-C5-N2
C2-C4-C5-H5
U2-U4-C 10-03
US-U4-C 10-03
C2-C4-UíO-CI 1
04-C4-CIO-C1 1
U2-C4-C5-U]4
04-C4-US-C14
CI.0-C4-C5-N2
Cl 0-C4-US-HS
US-C4-CIO-UI 1
Cl 0-U4-C5-C 14
H5-C5-C 14-06
HS-C5-C 14-05
N2-C5-U 14-06
N2-U 5-U 14-05
C4-C5-C 14-06
U4-CIO-UI l-C12
03 -C 10-U lI-U 12
CIO-Ul 1-U12-C13
FI 12-U 1 2-U 13-03
Cl 1-U 12-C13-03
172.9(6) Cl l-U12-C13-H13
Los valores de las desviaciones standard se indican entre paréntesis para la última cifra significativa.
‘Para la numeración véase la Figura 27.
Tabla 28. Comparación entre la estructura en estado sólido del compuesto 17a y las
conformaciones seleccionadas mediante el programa de mécanica molecular MtvIX
.
Confórmero Población conform. Avg(ÁY Rms(Á)b
XViI 0.31 2.723 3.195
XVIII 0.19 2792 3229
XIX 0.27 2.227 2.477
XX 0.15 1266 1.755
XXI 0.08 1.500 1.960
‘<Ax-g se define como cl promedio de la desviación de los átomos expresado en angstrom
Rms es La desviación standard dc los átomos comparados. expresada en angstrom
-117.3(6)
6.2(8)
-69.5(8)
60.0(8)
106.3(9)
-11.3(10)
121. 2(7)
-123 .2(6)
112.6(6)
-123.9(6)
-124.2(9)
-9.0(9)
-172 0(7)
6.6(11)
-48.9(9)
129. 7(9)
70.1(9)
-176. 1(8)
-0.1(9)
2.0(11)
1787(9)
-3.1(12)
177. 1(10)
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Figura 28 Estructura de Rayos X del compuesto 22a
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Tabla 29. Datos experimentales y procedimientos de refinamiento estructural utilizados en el
estudio cristalográfico de 22a.
Datos del cristal
Fórmula
Tamaño del cristal
Simetría
Dimensiones de la
Empaquetamiento
celdilla unidad
y(A3), Z
Dc(g/cm3), F(000)
Datos experimentales
C
12H00N2045,
O.4x0.
3xO.2
Triclínico
(A) 12.359(6), 9.975(3). 14.079
(0) 90.85, 104.23, 69.10
1567(1), 4
1.35, 680
3.38
Técnica
Radiación: ?ÁA)
Rango de escrutinio para O
Número de reflexiones
Medidas
Observadas
Solución y refinamiento
Solución
Refinamiento
Corrección de intensidades
Atomo de hidrógeno
Final R y Rw
Programas utilizados
Factores de dispersión
Factores de dispersión anómala
Difractómetro Enraf-Nonius CAD4,
Monocromador de grafito: MoKct
Barridos m/20
0. 71069
1<0<30”
5180
2230 (criterio I>2a(l))
Métodos directos y síntesis de Fourier
Mínimos cuadrados y átomos de hidrógeno fijos
Efectos de polarización y Lorentz
Síntesis diferencial de Fourier y calculos geométricos
0.078 y 0.074
Multan so~, X Ray91
Tablas internacionales para cristalografla de Rayos X92
Tablas internacionales para cristalografla de Rayos 5<2
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los átomosTabla 30. Coordenadas atómicas para distintos de
Átomo VA Y/B
Sl 0.3705(2) 0.7021(5)
52 0.6152(5) 0.6865(7)
Nl 0.4803(6) 0.7643(2)
N2 0.6138(7) 0.5775(9)
01 0.7512(5) 0.5649(6)
02 0.4102(6) 0.7548(10)
03 0.5962(6) 0.6019(7)
04 0.5912(5) 0.8703(4)
Cl 0.6597(9) 0.6289(6)
C2 0.5731(4) 0.7830(3)
C3 0.5166(9) 0.8291(5)
U4 0.5082(6) 0.6840(5)
US 0.4900(4) 0.7242(5)
U6 0.2673(5) 0.7364(9)
U7 0.5682(4) 0.6575(8)
US 0.6294(7) 0.8856(3)
C9 0.3984(2) 0.9543(5)
CíO 0.5124(6) 0.6745(3)
CII 0.4057(9) 0.7639(7)
U12 0.3606(4) 0.9093(6)
Los valores de las desviaciones standard sc indican entre paréntesis
Para la numeración véase la Figura 28.
hidrógeno del compuesto 22a~b.
Z/U
0.4501(3)
0.4057(9)
0.58 12(4)
0.7164(6)
0. 5873(7)
0.9254(3)
0.9121(5)
0. 7882(6)
0.6400(3)
0 6295(6)
0 7349(5)
0.7695(3)
0.4915(7)
0. 558 1(3)
0.2947(5)
0.5843(8)
0. 7474(7)
0 8757(9)
1.0323(7)
1.0616(3)
para la última cifra significativa.
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Tabla 3 1. Distancias de enlace (A) entre átomos
Enlace Distancia
Sl-C6 2.1639(9)
Sí-US 1.5410(7)
Sl-Nl 2.2290(9)
52-C7 1.5885(8)
52-US 2.1178(9)
US-NI 13396(6)
NI-C2 1.2562(6)
U2-C8 1.6376(4)
C2-C1 15118(4)
U2-U3 1 7779(8)
CI-Ol 1.4561(6)
Los x-alores de las desviaciones standard
Para la numeración véase la Figura 28
diferentes_de
Enlace
CI-N2
N2-C4
U4-U 10
C4-C3
Cl 0-03
UIO-02
02-U 11
CIII -U 12
U3-04
C3-C9
hidrógeno del compuesto
Distancia
1.5052(5)
1.6905(6)
1.4865(7)
1.5799(4)
1.0367(4)
1. 5565(6)
lS 199(7)
1.4501(4)
1.2260(5)
1 .5947(5)
22a’<b.
a sc indican entre paréntesis para la última cifra significativa.
b
Tabla 32. Angulos de enlace (“) entre átomos diferentes de hidrógeno del compuesto 22a~b.
Angulo Valor(”) Ángulo Valor(”) Ángulo Valor(”)
US-Sí-NI 36.13(5) NI-C2-U8 121.53(10) C4-UIO-02 12726(8)
U6-S 1-Nl 7536(6) U 1 -U2-U3 112.04(6) U4-U 10-03 107.75(10)
U6-SI-C5 111.45(7) U8-U2-C3 12059(5) 03-ClO-02 124.98(11)
U7-S2-CS 115.04(9) US-C2-CI 10856(8) UIO-02-UI 1 132.47(7)
SI-US-52 12029(7) U2-U1-N2 9551(6) 02-UI l-C12 11454(7)
52-US-NI 138.55(10) C2-UI-O1 128.05(7) C2-C3-C4 102.82(5)
51-US-NI 101.16(10) Ol-CI-N2 136.42(5) U4-C3-C9 105. 85(7)
Sí-NI-US 42.71(7) UI-N2-U4 125.06(5) U4-U3-04 11750(8)
U5-NI-U2 ll1.18(ll) N2-C4-U3 94.72(7) U2-U3-C9 13044(8)
S1-N1-U2 15382(9) N2-U4-CIO 12554(6) U2-C3-04 102.88(10)
Nl-U2-C3 93.22(9) CIO-U4-C3 112.58(7) 04-U3-U9 98 54(7)
NL-U2-UI 98.43(7)
Los valores dc las dimensiones standard se indican entre paréntesis para la última cifra significativa
Para la numeración véase la Figura 28
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Tabla 33. Ángulos de torsión (O) más significativos del compuesto
222b,
Angulo de torsión
U5-Sl-NI-U2
U6-S 1 -N1 422
CÓ-Sí-NI-US
C6-SI-U5-NI
Ni-Sl-U 5-S2
U6-S 1 -C5-S2
C7-52-C5-S 1
U7-52-U5-NI
S2-CS-N 1-Sl
52-U5-N l-U2
SI -U5-N l-C2
US-NI -C2-C8
Sl-Ni -U2-U8
C5-N l-C2-U 1
Sl-NI-U2-CI
US-NI-C2-U3
Sí -Nl-U2-U3
Nl -U2-U3-04
Nl -U2-U3-U9
Nl -U2-C3-U4
NI-U2-UI-O1
NI-C2-UI-N2
Cl -C2-U3-04
U8-U2-C3 -04
Cl -U2-U3-U9
Valor(0)
-5.10(20)
172.23(21)
177.33(10)
-2.77(10)
17927(13)
176.50(7)
8.34(12)
-172.74(12)
-179.05(17)
-1.46(18)
177.59(10)
5 1.44(14)
55.15(25)
-66.49(11)
-62 78(22)
-179.33(9)
-175.62(19)
- 171. 54(10)
-58.27(13)
65.92(10)
104.26(13)
-74.58(10)
88.02(1 1)
-41.63(12)
-158.70(10)
a Los valores de las desviaciones standard
significativa.
Para la numeración véase la Figura 28
Ángulo de torsión
C8-C2-C3-U9
U l-C2-C3-C4
C8-U2-U3-C4
C8-C2-C 1-01
C8-C2-C 1 -N2
C3-C2-U 1 -N2
U3-C2-C 1-01
C2-U 1 -N2-C4
0l-UI-N2-C4
UI-N2-C4-UIO
Cl 0-N2-C4-U3
N2-.U4-C3-C2
CI 0-U4-C3-C2
N2-C4-C3-04
N2-C4-U3-C9
N2-U4-U10-03
N2-C4-CI 0-02
Cl 0-C4-U3 -04
Cl 0-C4-C3-U9
U3-U4-U 10-02
C3-C4-C 10-03
U4-C 10-02-U 11
03-UIO-02-UI 1
CIO-02-CI 1-U12
Valor(0)
71.64(14)
-34.51(11)
-164 16(9)
-23.14(15)
5803(8)
22.38(10)
-1 58.79(10)
-5.21(12)
176. 12(1 1)
-137.44(11)
-1527(12)
24.33(8)
156.09(8)
-8776(11)
163.46(8)
8.03(16)
-170.70(10)
43.99(14)
-64.78(11)
75.32(13)
-10596(12)
-174.43(11)
7. 05(20)
127.05(12)
se indican entre paréntesis para la última cifra
118
(29
Figura 29 Estructura de Rayos X del compuesto 24a
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Tabla 34 Datos experimentales y procedimientos de refinamiento estructural utilizados en el
estudio cristalográfico de 24a.
Datos dcl cristal
Fórmula
Tamaño del cristal (mm)
Simetría
Dimensiones de la celdilla unidad
Empaquetamiento: V(Á3), Z
Dc(g/cm3), F(000)
~i(cm<)
Datos exper¡mentales
U~Q
O. 3x0.2x0 2
Monoclínico
(A) 22.015(6), 9235(3), 22.980(4)
(“) 90.00, 154.38(4), 90.00
2020(3), 4
1.35, 864
2.81
Técnica
Radiación: X(Á)
Rango de escrutinio para O
Número de reflexiones:
Medidas 3777
Observadas 2545
Solución y refinamiento
Solución
Refinamiento
Corrección de intensidades
Átomos de hidrógeno
Final R y Rw
Programas utilizados
Factores de dispersión
Factores de dispersión anómala
Difractómetro Enraf-Nonius CAD4, Monocromador de
grafito:MoKct, Barridos m/20
0.7 1069
1<0<50”
Métodos directos y síntesis de Fourier
Mínimos cuadrados y átomos de hidrógeno fijos
Efectos de polarización y Lorentz
Síntesis diferencial de Fourier y cálculos geométricos
4.3, 4.3
Multan 80~<>, X Ray91
Tablas internacionales para cristalografia de Rayos 5(2
Tablas internacionales para cristalografla de Rayos SC9’
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Tabla 35 Coordenadas atómicas para los átomos distintos de hidrógeno del compuesto 24a~b
,
Átomo VA Y/B Z/C
51 010836(10) 0.15145(l0) 0.53831(10)
52 0.27038(10) 0.00808(12) 0.77184(9)
Nl 0.49723(25) -0.20097(28) 082857(24>
N2 0.21043(25) -0.11092(27) 0.61429(24)
01 050017(25) -0.21398(33) 093113(23)
02 0,68167(24) -0.11967(29) 093403(23)
03 0.42138(24) -0.23744(27) 0.61551(24)
04 055468(26) -039262(26) 078159(26)
05 0.35 103(22) -0.46259(22) 0.69923(21)
CI 043714(33) -0.22140(37) 083159(31)
C2 028093(31) -0.24957(34) 068669(30)
U3 028844(30) -0.32675(32) 0.63278(29)
U4 0.39695(29) -022842(33) 0.69494(28)
US 0.63064(33) -0.14879(40) 093637(32)
C6 0.21373(37) -0.33778(40 067702(37)
C7 019898(30) -000516(36) 0.63971(29)
U8 0.07554(44) 011101(44) 043 566(40)
C9 0 19809(44) 0.17293(53) 0.73828(40)
CíO 0.14951(30) -0.34567(33) 0.48226(30)
CII 0.06485(36) -0.46191(38) 042480(36)
C12 -006365(38) -0.48413(44) 028697(40)
U13 -0.10963(38) -0.39303(47) 020458(37)
U 14 -002714(37) -0.27765(45) 025944(35)
U 15 010194(33) -025347(38) 039768(31)
016 046866(33) -029790(35) 070489(32)
U17 048555(46) -0.28605(47) 0.61708(45)
C18 0.42959(56) -0.20011(68) 052131(52)
a Los valores de las desviaciones standard se indican entre paréntesis para la última cifra significativa.
Para la numeración véase la Figura 29.
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Tabla 36. Distancias de enlace (A) entre
Enlace Distancia
CI-C2 1.527(4)
Cl -Nl 1.40(1)
UI-Ol 1.198(9)
C2-C3 1.56(1)
C2-C6 1.52(1)
C2-N2 1 .470(4)
U3-C4 1.556(8)
C3-UIO 1.507(5)
C3-O5 1.417(4)
C4-C16 1.52(1)
U4-NI 1.464(7)
U5-N 1 ¡.369(5)
C5-02 1.20(1)
C7-N2 1.273(8)
Los valores de las desviaciones standard se
Para la numeración véase la Figura 29.
átomos diferentes de hidrógeno del compuesto 24aab
Enlace Distancia
C7-SI 1.766(4)
U7-S2 1.760(8)
U8-SI 1.77(1)
C9-S2 1.798(7)
CíO-CFI 1389(7)
CIO-CIS ¡.389(9)
UII-C12 1385(6)
C12-C13 1.36(l)
C13-C14 1.376(8)
C14-C15 1392(5)
C16-03 1.33(1)
C16-04 1.199(4)
C17-U18 1.45<2)
C17-03 145(2)
indican entre paréntesis para la última cifra significativa
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Tabla 37. Ángulos de enlace (9 entre átomos diferentes de hidrógeno del compuesto 24ab
Ángulo Valor(0) Angulo Valor(0)
NI-CI-Ol 124.5(5) N2-C7-Sl 118.6(4)
U2-CI-Ol 128.9(6) U3-UIO-C15 123.4(3)
U2-CI-NI 106.6(4) U3-UlO-CI 1 118.6(4)
UI-U2-N2 108.8(3) Cl 1-UlO-CIS 118.0(4)
UI-C2-U6 113.1(4) ClO-UII-C12 120.8(4)
C1-C2-U3 99.6(4) Cl l-U12-U13 120.8(4)
C6-C2-N2 114.0(5) U 12-U 13-U 14 119,4(4)
U3-U2-N2 105.0(4) C13-C14-U15 120.4(4)
C3-U2-C6 115.1(3) CIO-U15-U14 120.6(4)
U2-C3-05 104.2(4) C4-C 16-04 125.4(6)
U2-U3-CIO 115.2(4) U4-C16-03 109.3(4)
C2-C3-C4 1003(3) 03-C16-04 125.3(7)
CIO-U3-05 1111(3) U18-C17-03 1085(5)
U4-C3-05 109.3(4) U4-NI-C5 125.0(6)
U4-U3-C lO 115.6(4) Cl -Nl -US 122.6(4)
U3-U4-NI 100.9(4) CI-NI-U4 1121(4)
U3-C4-U16 1148(3) C2-N2-C7 126.4(4)
C16-C4-NI 111.2(4) U16-03-C17 1163(4)
NI-C5-02 124.3(4) U7-SI-C8 1017(2)
S1-U7-52 114.1(2) U7-52-C9 104.6(2)
N2-C7-52 127.3(3)
a Los valores de las desviaciones standard se indican entre paréntesis para la última cifra significativa
b Para la numeración véase la Figura 29
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Tabla 38. Angulos de torsión (O) más significativos del compuesto
24»ab
Angulo de torsión Valor(0) Ángulo de torsión Valor(0) Ángulo de torsión Valor(9O1-UII-N1-U4 175.3<6) N2-U2-C3-C4 69.3(5) NL-U4-U16-03 -137.6(5)
U2-UI-NJ-U4 -6.1(7) C2-C3-CIO-CI 1 -82.3(7) 02-U5-NI-U4 -0.36(10)
01-U 1-NI-US -10.8(10) U2-U3-CíO-C15 98.4(7) 02-US-Ní-Cí -1742<6)
C2-UI-NI-C5 ¡68.4(5) C2-C3-U4-C16 159.7(5) S1-C7-N2-C2 -179.6(4)
Nl-U 1 -C2-N2 -78.2(6) C2-U3-C4-N1 40.1(5) S2-U7-N2-C2 3.1(10)
NI-UI-C2-U6 154.0(5) C4-C3-CíO-CíI 161.3(6) S1-C7-S2-U9 9.4(5)
Nl-U l-C2-U3 31,4(6) U4-C3-C 10-CIS -18.1(8) N2-C7-52-C9 -1733(6>
01-U l-C2-N2 100.3(8) U 10-C3-C4-N 1 164.7(5) S2-U7-S 1-CE 171.6(4)
01-U 1 -U2-U6 -27.4(10) U l0-U3-U4-U 16 -75.7(7) N2-C7-S 1-CE -5.9(6)
01-U 1 -U2-C3 -1501(7) 05-U3-U4-NI -69.0(5) C3-UIO-U15-U14 179.4(6)
U 1-C2-N2-U7 -64.0(7) 05-C3-U4-C16 50.5(6) C3-C 10-U 11-U 12 -179.9(6)
U1-U2-U3-U4 43.3(5) 05-C3-U 10-CIS -143.4(6) Cl 1-U] 0-U15-C14 01(10)
UI-U2-U3-CIO -168.2(5) O5-U3-CIO-UII 35.9(8) U15-ClO-ClI-U12 -0.5(10)
UI-U2-U3-05 69.8(5) U3-C4-NI-UI -22.1(6) CIO-UI l-C12-U13 05(11)
U6-C2-N2-U7 633(8) U16-U4-NI-UI -144.3(5) Cl l-U12-U13-U14 -01(11)
C3-U2-N2-C7 -169.8(6) U3-C4-Ní-C5 163.5(5) U12-U13-U14-U15 -0.4(11)
U6-C2-U3-05 -51,4(6) U3-C4-U 16-03 1087(6) U 13-U 14-U 15-CíO 0.4(10)
U6-C2-C3-U lO 70.6(7) U3-C4-C 16-04 -71.3(8) U4-U 16-03-U 17 176.6(6)
U6-C2-U3-C4 -164.5(5) U16-U4-N 1-US 41.4(8) 04-U16-03-UI 7 -3.4(10)
N2-U2-U3-05 -1776(4) N l-U4-C16-04 42.4(9) C18-UI 7-03-U 16 -175.3(7)
N2-U2-C3-U 1<) -55.6(6)
Los valores de las desviaciones standard se indican entre paréntesis para la última cifra significativa
Para la numeración véase la Figura 29
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3. EXPERIMENTAL
3.1 MATERIAlES 1’ MÉTODOS
3.1.1. MAlERIALES 1’ REACTIVOS
Los disolventes anhidros purificados y los productos de partida comerciajes utilizados
han sido los siguientes:
Disolventes
Tetrahidroflhrano (Scharlau): purificado por doble reflujo y destilación sobre KOH y
Na hilado, y posterior destilación sobre hidruro de litio y aluminio en atmósfera inerte de
93
argon
Eter dietilico (Seharlau): Purificado por destilación sobre P205 y Na hilado y posterior
destilación sobre hidruro de litio y aluminio en atmósfera inerte de argófr
3.
Diclorometano (Fluka): purificado mediante reflujo y destilación sobre
posterior destilación sobre hidruro cálcico en atmósfera inerte de argó&3.
Alcohol etílico y metílico (Aldrich): comercialmente anhidros utilizados directamente.
Productos de partida y reactivos
Acido acético (Panreac)
Ácido oxálico dihidratado (Aidrich)
Borohidruro sódico (Fluka)
Cloruro de acetilo (Panreac)
Cloruro de benciltrietilamonio, TEBA (Merck)
Cloruro de benzoilo (Carlo Erba)
Cloruro de I,2-bis(difenilfosflna)etano niquel II (Aidrich)
Cloruro de 2-linoilo (Aldrich)
Etoxicarbonilmetilisonitrilo (A]drich)
Etóxido potásico (Aldrich>
Hidroxido sódico (Quimipur)
Magnesio (Merck)
iérc-butóxido potásico (Aldrich)
Triflato de metilo (Aldrich)
P
20sy
Sulifiro de carbono (Fluka)
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Yoduro de metilo (Aldrich)
3. 1.2 Tr< N~ It AS 1 APXRMOS
Procedimientos cromatogrñficos
En el análisis y separación de los diversos productos de reacción se han empleado las
técnicas habituales de cromatografia en capa fina (CCF) y cromatografia rápida en columna.
Las cromatografias en capa fina se llevaron a cabo utilizando placas preextendidas
sobre lámina de aluminio (Merck) de gel de sílice del tipo 60 F2~4 con un espesor de capa de
0.2 mm, y una lámpara ultravioleta de 254/366 nm para evaluar la eficacia de la separación
(R4
Las cromatografias rápidas en columna se efectuaron utilizando como adsorbente gel
de sílice del tipo 60 con un tamaño de particula de 230-400 mesh (SDS).
Espectroscopia infrarroja (IR)
Los espectros infrarrojos se registraron en un espectrofotómetro Perkin Elmer 761,
utilizando una matriz sólida de bromuro potásico (Merck, Uvasol) para las muestras sólidas y
en forma de película líquida (film) para las muestras en forma de aceite
Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)
Todos los espectros dc RMN han sido registrados en un espectrómetro Varian VXR
3005 (300 MHz para y 75 MHz para ‘3C) del servicio de RMN de la UCM, equipado con
detección de cuadratura de fase, a temperatura ambiente (25k), en disoluciones de
clorotbrmo-dl (Scharlau, grado de deuteración: 99.8%), metanol-d4 (Scharlau, grado de
deuteración: 99 8%~ o DMSO-d6 (Scharlau, grado de deuteración 99.8%), utilizando
concentraciones variables de acuerdo con la solubilidad característica de las muestras. Los
desplazamientos químicos están expresados en la escala S(ppm), y referidos al tetrametilsilano
(‘[MS) en todos los casos como referencia interna.
a) Espectros de H-RMN. En cada caso se indican el disolvente, los desplazamientos
químicos, la multiplicidad de las señales (s, sínglete; sa singlete ancho; d, doblete; t, triplete; e,
cuadruplete; q, quintuplete; m, multiplete; dd, doblete de dobletes; dt, doblete de tripletes; dc,
doblete de cuadrupletes; cd, cuadruplete de dobletes), el número de protones (deducido por
integración relativa), la asignación estructural propuesta y los valores medidos para las
constantes de acoplamiento. J (Hz).
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29952. Para incrementar la resolución digital se efectuó un llenado de ceros de las FIDs hasta
64 K, y se utiiizó una función de pesada del tipo de pseudoeco para incrementar la resolución.
b) Espectros NOE. Los parámetros de adquisición utilizados frieron los siguientes:
anchura espectral, 4000 Hz; tiempo de adquisición, 3 5; número de puntos, 24000; anchura de
pulso, 90” (pulso compuesto); frecuencia de saturación off-resonance’ para la adquisición del
espectro sin efecto NOE: 10000 Hz; número de adquisiciones: 128-256; resolución digital,
0.12 Hz/punto.
c) Espectros de 13C-RMN. En cada caso se indican el disolvente, los desplazamientos
químicos de las señales en la escala 6(ppm) y la asignación estructural de las mismas.
Los espectros de 3C desacoplados han sido registrados utilizando un
desacoplamiento de tipo Waltz de baja potencia y los siguientes parámetros de adquisición:
anchura de pulso, 6 tis (45”); anchura espectral, 24432 Hz; tiempo de adquisición, 0,8 5;
número de puntos, 26432; tiempo de espera entre pulsos, 1 s. Para incrementar la resolución
digital se efectuó un llenado de ceros de las HDs hasta 64 K, y se utilizó una fUnción de
pesada de ensanchamiento de señas (lb= 0.6-1.0 s) para mejorar la relación señal mido.
Los espectros de 3C-RMN acoplados se adquirieron desconectando el desacoplador
durante la etapa de adquisición.
Puntos de fusion.
Los puntos de fusión fueron medidos en un aparato Gaflenkamp M.FB-595 en
capilares abiertos y no han siclo corregidos.
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3.2. PREPARACIóN DE N-ALQU¡LIMINODITIOCAItBONATOS DE I)IMETILO
3.2.1. INTRODICCIÓN
La síntesis de los N-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo se ha llevado a cabo
mediante la condensación de aminas primarias con sulfuro de carbono y yoduro de metilo en
medio básico, utilizando la técnica de transferencia de fase (sistema bifásico: agua/benceno;
base: NaOH; catalizador: cloruro de trietilbencilamonio, TEBA), de acuerdo con el
½procedimiento original desarrollado en nuestro grupo de trabajo
3.2.2 PRocEWMWNro EXPERIMENTAL
R-NH2 a) NaOH/H20
— R-N=C(SMe)2
1 b>S20/PhH 2
e) MeI/PhH
d) TEBA
R Compuestos
etoxicarbonilmetil la, 2a
2-piridilmetil Ib, 2b
2-tienilmetil Ic, 2c
2-furilmetil Id, 2d
2—( 1 —metílpirrolil)etil le, 2e
bencil II, 2f
3-<4-morfolinil)propil lg, 2g
cíclohexil Ib, 2h
2,2-dimetoxietil Ii, 21
ahí Ij, 2j
l-(etoxicarbonil)etil 1k, 2k
(1 ,2-difenil-2-oxo)etil 11, 21
En un matraz provisto de agitación magnética y refrigerante de reflujo, se introduce
un equivalente de la amina precursora y se añaden 14.78 equivalentes de hidróxido sódico
disueltos en una cantidad proporcional a 0.045 mL de agua por mmol de hidróxido sódico. A
continuación, se enfría exteriomente el matraz con un baño de hielo y se añaden
consecutivamente 1 equivalente de sulfuro de carbono disuelto en benceno ( 0. 16 mL de
benceno por mmol de S& ) y 3 equivalentes de yoduro de metilo disueltos en benceno ( 0.06
mL de benceno por mmol de Mel ). Finalizadas las adiciones se retira el baño de hielo y se
129
añaden 0. 1 equivalentes de cloruro de trietilbencilamonio (TEBA), manteniéndose la masa de
reacción a temperatura ambiente y con agitación durante veinte minutos.
Una vez transcurrido ese tiempo, se trasvasa la masa de reacción a un embudo de
decantación, y se separa la fase bencénica. La fase acuosa se extrae con varias porciones de
éter etílico que se unen al extracto bencénico. Los extractos orgánicos reunidos se lavan varias
veces con agua destilada hasta pH neutro y se secan sobre sulfato magnésico anhidro con
agitación durante media hora. El producto de reacción se aísla por eliminación del disolvente a
presión reducida en un evaporador rotativo.
3.2.3. PmÉPMtW¡ÓN DEL N-(ETOXICARBONTLMETIL)IMINODITIOCXRBONATO DE DIMETILO
(2a).
a) NaOH/H20EtO2C-CH2-NH3~CL EtO2C-0H24Ñ=C(SMe)2
la b) S20/PhH 2a
c) MeI/PhH
M (g/mol) 139.5 d) TEBA 201
A partir de 7.5 g (54 mmol) del clorhidrato del éster etílico de la glicina (la), 32.4 g
(810 mmol) de NaOH disueltos en 36,70 mL de agua, 3.2 mL (54 mmol) de sulfuro de
carbono disueltos en 8.6 mL de benceno y 10 mL (160 mmol) de yoduro de metilo disueltos en
9.6 mL de benceno, se obtienen 5.03 g de un aceite amarillo cuyo análisis por cromatografia en
capa fina (¡¡-hexano/acetato de etilo, 80/20, y/y) revela que está constituido por un único
producto, que se identifica como el N-(etoxicarbonilmetil)iminoditiocarbonato de dimetilo (Li)
a partir de sus datos espectroscópicos de IR, H-RMN y ‘
3C-RMN. (Rto. :45%).
IR CCI , v(cm’): 2980, 2930 (CH
3); 1750 (C0); 1580 (C=N); 1370 (CH3); 1180, 1020
(C-O); 900 (C-S).
‘H~RMN CDCI3/TMS , 6(ppm): 1.23 (t, 3H, 3J~’ 7.14 Hz, CH3CH2); 2.40 (s, 3H, SMc); 2.54
(s, 3H, SMe), 4.17 (c, 2H, 4=7 14Hz, CH2CH3); 4.18 (s, 2H, CH2N).
3C-RMk4CDCI_/TMS}, ó(ppm): 13.4 (CH
3CH2); 13.7 (SMc); 14.0 (SMc); 53.3 (CH.,N); 59.9
(CH2CH3); 16 1.9 (&“N); 1690 (C=O)
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3.2.4. PREP,utx(:IÓN DEL. N-(2-iiRmwNrEnI~)íxh¡NomnocARaoN2xTo DE DIMETILO (2b).
Q a) NaOH/H20
N CH2NH2 b) S20/PhH N CH2N=C(SMe)2
lb c)MeI/PhH 2b
M(g/mol) 108 cOTEBA 218
A partir de 2 g (18.5 mmol) de 2-picolilamina (Ib), 10.94 g (273 mmol) de hidróxido
sádico disueltos en 12.4 mL de agua, 1.11 g (18.5 mmol) de sulfuro de carbono disueltos en
2,9 ml. de benceno, 788 g (55.5 mniol) de yoduro de metilo disueltos 3.3 mL de benceno y
0.42 g (1.8 mmol) de TEBA, se obtienen 2.89 g de un producto sólido cuyo análisis por
cromatografla en capa fina (ti-hexano/acetato de etilo, 25:75, y/y) revela la presencia de un
componente muy mayoritario que se identifíca posteriormente como el N-(2-piridilmetil)imi-
noditiocarbonato de dimetilo, (21». El crudo de reacción se purifica mediante recristalización
en acetato de etilo/ti-hexano y se obtienen 2.9 g de un sólido blanco de punto de fusión
46-47”C que se identifica como el N-2-(piridilmetil)iminoditiocarbonato de dimetilo (2b) a
partir de sus espectros IR, ‘H-RMN y
13C-RMN. (Rto. :74%).
IR KBr , v(cm~): 3120, 3060 (C-H piridinicos); 2980, 2920, 2880 (CH
3, CH2); 1585 (CN);
1480, 1440, 1410, 1350 (CH3, CH2); 770 (C-Hpiridinicos); 730 (C-S).
‘H-RMN CDCl_/TN4S , 8(ppm): 2.47 (s, 3H. SMe); 2 58 (s, 3H, SMc); 4.75 (s, 2H, CH2);
7 15 (td, 1~ 4=6.2Hz, 4k 09Hz, HS), 757 (dd, IR 4=7.8Hz, 4J= 0.6 Hz, 113); 767 (td,
IH, 4=7.8 Hz. 11= 1 6 Hz, 114), 8 54 (dd, IH, 4=4.8 Hz, 1=0.9 Hz, HÓ).
t-RMN CDCIJTMS , 6(ppm): 14.5 (2xSN’lc); 57.7 (CH
2); 121.3, 121.4 (C5, C3); 136.2
(C4); 1486 (C6); 159.9, 160.1 (C2, CN intercambiables).
Análisis calculado para C9H12N,S2: C, 50.91; H, 5.70; N, 13.20; 5, 30.20.
Encontrado C, 51.05; U, 5.62; N42.82; S, 30.58.
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3.2.5. PREPARACIÓN DEL N-(2-TXENILMEnlj¡NÍ¡NonITíocAltnoNxro DE I)IMETILO (2c).
a) NaOH/H2Q ¡ \
s CH2NH2 b) SC/PhH r s CH2N4D(SMe)2
le 2c
e) MeI/PhH
M(g/mol) 113 d)TEBA 217
A partir de 2 g (17.7 mmol) de 2-(aminometil)tiofeno, (lc), 10.46 g (262 mmol) de
NaOH disueltos en 12 mL de agua, 1.35 g (17.7 mmol) de S2C disueltos en 2.8 mL de
benceno, 7.54 g (53.1 mmol) de yoduro de metilo disueltos en 3.2 mL de benceno y 0.49 g
(1.77 mmol) de TEBA, se obtienen 3.36 g de un crudo de reacción cuyo análisis por
cromatografia en capa fina (it-hexano/acetato de etilo, 75:25, y/y) revela la presencia de un
componente muy mayoritario que se identifica como el N-(2-tienilmetil)iminoditiocarbonato de
dimetilo, (2c), de acuerdo con sus espectros de IR, ‘H-RMN y t-RMN. La purificación del
crudo por cromatografla en columna de gel de sílice (ti-hexano/acetato de etilo, 75:25, y/y)
permite aislar 2.76 g de un liquido incoloro que se identifica como 2c a partir de sus datos
espectroscópicos de IR, ‘I-I-RMIN y ‘
3C-RMTN. (Rto. :72%).
IR(fllm), v(cm~): 3110 (C-H tienilo); 3000, 2930, 2860 (CH
3, CH,); 1585 (C~N); 1430, 1330
(CH;, CH,); 920 (C-H tienilo); 710 (C-S).
H-RMN CDC1~/TMS , 5(ppm): 2.43 (s, 3H, SMc); 2.57 (s, 3H, SMc); 4.77 (s, 2H, CH2);
6.94-6.96 (m, 2Ff, 113 y 114); 7.17-7.20 (m, IH, 115)
‘
3C-R~fl¶LCDClVTMÑ 6(ppm): 14.6 (SMe); 51.5 (CH
2); 123.3, 123.8 (C3, C4); 126.4 (C5);
144.1 (C2); 159.8 (C=N).
Análisis calculado para C~H11 ~:C, 44.20; H, 5.10; N. 6.44; 5, 44.25.
Encontrado: C, 44.29; H, 5.18; N, 6.72; 5,43.81.
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3.2.6. PiuiI>,x¡tM:IÓN DEL N-(2-nsRuxETn)1xnNoomoCA¡~noNxro DE DIMETII>O (2d).
CH2NH2
id
97
a>NaOH/H,O
b) S2CIPhH
o) MeI/PhH
d) TEBA
1 \
o CH2NC(SMe)2
2d
201
A partir de 2 g (20.6 mmol) de 2-fin’fiirilamina (id), 12.18 g (304.5 mmol) de NaOH
disueltos en 14 mL de agua, 1.57 g (20.6 mmol) de S2C disueltos en 3.3 mL de benceno, 8.78
g (61.8 mmol) de yoduro de metilo disueltos en 3.7 mL de benceno y 0.57 g (2.06 mmol) de
TEBA, se obtienen 3.54 g de un aceite amarillo cromatográficamente puro (ii-hexano/acetato
de etilo, 75:25, y/y) que se identifica como el N-(2-fiirilmetil)iminoditiocarbonato de dimetilo
(2d), a partir de sus espectros IR, 1H-RiMIN y ‘t-RMN. (Rto.:850 o).
IR film, v(cm): 3120 (C-H fUrilo); 3000, 2940, 2860 (CH
3, CH,); 1580 (CN); 1520 (C-H
furil); 1440, 1350 (CH3, CH4 920 (C-H furilo); 750 (C-S).
H-RMN CDCI3/TMS , ó(ppm): 2.39 (s, 3H, SMc); 2.57 (s, 3H, SMc); 4.59 (s, 2H, CH2);
6.23 (dd, IH, 1=3.2 Hz, 4J’~’ 0 8Hz, H3), 6.33 (dd, IH, 3J” 3.2 Hz, 4Jr 2.0 Hz, 114); 7.36 (m,
IH, 115).
t-RMN CDCI_/TMS , 5(ppm): 14.4 (SMc); 14.6 (SMc); 49.7 (CH
2); 106.2 (C4); 110.0
(C3); 14 1.4 (C5); 15335 (C2); 160.5 ((ÁN).
Análisis calculado para C9H11N0S2: C,47. 73, H, 5.51; N, 6.96; 5, 31.85.
Encontrado: C. 47.80; 1-1, 5.40; N. 7.01; 5,31.62.
3.2.7. PREI’XR.XC¡ÓN DEL N- {2-[2-(1-x1ETwpIm~otujE’nL¡}1MINonrrIoCxRBoNATo DE
DIMETIIO (2e).
N CH2CH2NH2
Me
le
a) NaOH/H20
b) S2C/PhH
o) Mei/PhH
d) TEBA
4’ 3’
¡ \,‘2 1
~• N CH2CH2N=C(SMe)2
Me
2e
M (glniol) 124 228
A partir de 2 g (16.1 mmol) de 2-(2-aminoetil)-l-metilpirrol (le), 9.52 g (238 mmol)
M(g/nnl)
de NaOH disueltos en 109 mt de agua, 1.22 g (16.1 mmol) de yoduro de metilo disueltos en
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2.9 mL de benceno y 0.45 g (1.61 mmol) de TEBA, se obtienen 2.27 g de un aceite anaranjado
muy viscoso cuyo análisis por cromatografia en capa fina (ti-hexano/acetato de etilo, 75:25,
y/y) revela la presencia de un único componente, que se identifica como 2e a partir de sus
espectros de IR, ‘H-RMTN y ‘3C-RMN. (Rto. :62%).
IR fllm, v(cm’): 3120, 3010 (C-H pirrólico); 2940, 2910, 2850 (CH
3, CH,); 1570 (C=N);
1500 (esqueleto pirrólico); 1440, 1420 (CH3, CH,); 730, 720 (C-S, C-H pirrólico).
‘H-RMIN CDCL/TMS , 5(ppm): 2.36 (s, 3H, SMe); 2.52 (s, 314, SMc); 2.91 (t, 2H,3J= 7.8
Hz, H2); 3.57 (s, 3H, N-Me); 3.64 (t, 2H, 3J= 7.8 Hz, HI); 5.93 (m, IH, H3’); 6.04 (t
aparente, 11-1, ~J=3 2 Hz, H4’); 6.52 (t aparente, IH, ~J=2.3, 115’).
‘3C-RMN CDCI
3/TMS , ó(ppm): 14.3 (SMc); 14.4 (SMc); 27.4 (C2); 33.5 (N-Me); 52.7
(Cl); 106.0, 106.4(0, U’); 120.9 (C5’); ¡31.2(0’); 158.0 (CN).
Análisis calculado para C1)-11N,S2: C, 52.59; FI, 7.06; N, 12.27; 5, 28.08.
Encontrado: (2. 52.48, H, 731, N, 12,07; S, 28.14.
3.2.8. PREPARMIÓN DE N-BENCILINIINODrrIOCARBONATO DE DIMErIL() (20.
PhCH2NH2 a) NaOH/H2% PhCH2N=C(SMe)2
lf b) S2C/PhH
e) MeI/PhH
M (g/mol) 107 d) TEBA 211
A partir de 5.35 g (50 mmol) de bencilamina (lfl, 29.38 g (734 mmol) de hidróxido
sódico disueltos en 33 mL de agua, 3.81 g (50 mmol) de sulfuro de carbono disueltos en 9.9
mL de benceno, 19.88 g de yoduro de metilo disueltos en 11.3 mL de benceno y 1 lO g (5
mmol) de TEBA, se obtienen 7.81 g de un líquido amarillo cuya pureza se contrasta por
cromatografla en capa fina (ti-hexano/acetato de etilo, 95:5, y/y) y que se identifica como el
N-benciliminoditiocarbonato de dimetilo (2fl, a partir de sus espectros de IR, ‘H-RM.N y
‘
3C-RMN. (Rto. :74%).
IR(KBr), v(cm): 3060, 3020 (C-H aromáticos); 2930, 2850 (CH
3); 1580 (CN); 1500 (C-C
aromáticos); 1355 (CH3); 920 ((2-5).
‘H-RMN CDCI./TMS), 5(ppm): 2.35 (s, 3H, SMc); 2 46 (s, 3H, SMc); 4.46 (s, 2H, CH2);
7.11 (m, 5H, Ph)
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‘t-RMN CDCIITMS , ~5(ppm): 13.9 (2xSMe); 55.4 (CH2); 125.8 (C0~j; 126.8 (CpJ; 127.5
Análisis calculado para C1~,H13NS2: C, 56.83; H, 6.20; N, 6.63; S, 30.34.
Encontrado: C, 57.03; H, 6.09; N, 6.45; S, 30.43.
3.2.9. PREPARACIÓN DEL N-13-(4-MoRFo1~INíL)PRoPíLI¡xííNoDíTíoC2u4noNxro
O N—CH2CH2CH2NH2 a) NaOH/H20
b> S2CIPHH
lg
142
e) NkI/PhH
d) TEBA
2 3
f\ 3 2
N—CH2CH2CH2N=C(SMe)2
2g
248
A partir de 2 g (13.9 mmol) de N-(3-aminopropil)morfolina (lg), 8.22 g (205.4
mmol) de NaOH disueltos en 9.4 mL de agua, 1.06 g (13.9 mmol) de sulfuro de carbono
disueltos en 2.3 mL de benceno, 5.92 g (41.7 mmol) de yoduro de metilo disueltos en 2.5 mL
de benceno y 0.39 g (1.39 mmol) de TEBA, se obtienen 2.25 g de un producto aceitoso cuyo
análisis por cromatografia en capa fina (CH2CI,/éter dietilico, 50:50, y/y) revela la presencia de
un único componente, que se identifica como N-[3-(4-morfolinil)propil]iminoditiocarbonato de
dimetilo (2g), a partir de sus espectros de IR, H-RMN y t-RiMN. (Rto.:65%).
IR(fllmJ, v(cm): 2960, 2940, 2900, 2860, 2820, 2780 (CFI;, CH,); 1595 (CN); 1445, 1370,
1320, 1290 (CH3, CH,); 1155 ((2-0); 1135 (C-N); 770 (C-S),
H-RMN CDCI /TMS . 6(ppm): 1.80 (q, 2H, J= 6,8 Hz, 112); 2.29 (s, 3Ff, SMc); 238-2.43
(m, 6H, ¡13, H3’); 2.48 (s, 3H, SMc); 3.36 (t, 2H, ir 6.8 Hz, III); 3 66 (dd, 2H, J 4.8 Hz,
Jrz 4.5 Hz, 112’).
C-RMN CDCI/TMS , 6(ppm): 14.2 (SMc); 141 (SMc); 27.4 (C2); 50.6 (C3); 53.5 (C3’);
56,8 (Cl); 667 ((22’); 157.1 (CrN),
Análisis calculado para CH,0N20S2: (2,48.35; H, 8.11; N, 11.28; S. 25.81.
DIMETILO (2g).
DE
M (g/mol>
Encontrado. (2,48.20; H, 7.98; N, 11.39; 5, 26.09
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3.2.10. PREPARACIÓN I)EL N-(C¡CLOHEXIL)¡M¡NODITRWARBONATO DE DIMEHLO (2h).
a> NaOH/I-420
NH2 b)S2C/PhH N=C(SMe)2
lh e> Mel/RhH 2h
M (glrnol) gg d> TEBA 203
A partir de 2 g (20.2 mmol) de ciclohexilamina (ib), 11.94 g(298.6 mmol) de NaOH
disueltos en 13.7 mL de agua, 1.54 g (20.2 mmol) de sulfUro de carbono disueltos en 3.3 mt
de benceno, 8.61 g (60.6 mmol) de yoduro de metilo disueltos en 3.6 mL y 0.56 g (2.02 nimol)
de TEBA, se obtienen 3 39 g de un aceite anaranjado cuyo análisis por cromatografia en capa
fina (ti-hexano/acetato de etilo, 75:25, y/y) indica la presencia de un único componente que se
identifica corno el N-(ciclohexil)iminoditiocarbonato de dimetilo (2h), de acuerdo con sus
espectros de IR, ‘H-RMN y t-RMN. (Rto. :79%).
IR fllmJ, v(cm1): 3000, 2940, 2860, 2680 (CH3, CH2, CH); 1595 (C=N); 1460, 1445, 1380
H~RMN CDCL~/TMS), 8(ppm): 1.26-1.46 (m, 611, 113, 114); 1.68-1,79 (m, 411, 112); 2.35 (s,
3H, SMe); 2.53 (s, 3Ff, SMe); 3.56-3.65 (m, IR, Rl).
3C-RMN CDC_/TMS , 6(ppm): 14.4 (SMc); 14.5 (SMc), 24.3 (C3); 25.7 (C4); 33.1 (C2);
61.0 (Cl); 153.7(C=N)
Análisis calculado para C
9H~~NS2: (2, 53.15; H, 8.43; N, 6.89; 5, 31.53,
Encontrado: (2, 53,01; H, 8.16, N, 6.96; 8,31.87.
3.2.11. PREPARACIÓN DEI. N-(2,2.DíxínoxlrnIjlxíINonrrrouxRBoNxro DE DIMETILO
(2i).
(CH3O)2CHCH2NH2 a) NaOH~<2% (CH3O)2CHCH2N=C(S Me)2
11 b)S2C/PhH
o) MeI/PhH
M (g/mol) 105 ti) TEBA 209
A partir de 4 g (38.1 mmol) de dimetilacetal del aminoacetaldehido (Ii), 22.53 g (563
mmol) de NaOH disueltos en 25.6 mL de agua, 2.90 g (38,1 mmol) de sulfuro de carbono
disueltos en 6.0 mL de benceno, 16.23 g (114 mmol) de yoduro de metilo disueltos en 6.7 mL
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de benceno y 1,06 g (3.81 mmol) de TEBA, se obtienen 5.75 g de un liquido amarillo cuyo
análisis por cromatografia en capa fina (n-hexano/acetato de etilo, 75:25, y/y) revela la
existencia de un único componente que se identifica como N-(2,2-dimetoxietil)-
iminoditiocarbonato de dimetilo (21), de acuerdo con sus espectros de IR, H-RMN y
‘
3C-RMIN. (Rto.:720 o),
IR film, v(cm~’): 3000 ((2-H metinico); 2960, 2940, 2840 ((2143, ~~2); 1600 (C=N); 1440,
1400, 1370 (CH
3, (2112); 1320 ((2-14 metínico); 1200, 1150, 1110 (C-O-C-O-C); 1080, 1040
(C-O-C-O-C); 740 (C-S)
‘H-RMN CDCJ_/TMS, 3(ppm): 2.38 (s, 3H. SMe); 2.55 (s, 3H, SMc);
OCH3); 3.53 (d, 2H, ‘J 5 4Hz, (2112); 4.67 (t, 114, 3J~ 5.4 Hz, CH).
3C-RMiN CDCI /TMS , é(ppm): 14.2 (SMc); 14.4 (SMc); 53.7 (2xOCH
3); 54.9 ((2W); 104.3
(CH); 159.6 (CZN)
DEPT CDCL/IM.$, 6(ppm). 14.2, 14.4, 53.7 (CH3); 54.9 (CH2); 104.3 (CH).
Análisis calculado para C7H ~NO=S,:(2,40.16; fi, 7.22; N, 6,69; 5, 30.63.
Encontrado: C, 39.86; II, 7.03; N, 6.79; 5, 30.73.
3.2.12. PREPARACIÓN DEL N-AIAIJNrINoDnIOCARBoN,uo DE DIMETILO (2j).
M (glmol>
H~ 7H a)NaOH/H20 b a
_________________ H¾32zH
H CH2NH2 b>S2C/PbH A<He CH2N~C(SMe)2lj e) MeI/PhH
57 d)TEBA 161
3.42 (s, 6H, 2x
A partir de 3 g (52.5 mmol) de alilamina (Ii), 31.0 g (776 mmol) de NaOH disueltos
en 35.3 mL de agua, 4 g (52.5 mmol) de sulfuro de carbono disueltos en 8.3 mL de benceno,
22.36 g (157.5 mmol) de yoduro de metilo disueltos en 9.3 mL de benceno y 1.47 g (5,25
mmol) de TEBA, se obtienen 7.27 g de un aceite amarillo cuyo análisis por cromatografla en
capa fina (n-hexano/acetato de etilo, 95:5, y/y) revela la presencia de un único componente
que se identifica como N-aliliminoditiocarbonato de dimetilo (2j), de acuerdo con sus
espectros de IR, H-RMN y
3C-¡{~4N (Rto. :86%).
lRLfilm , v(cm~1). 3090. 3020 (C-H olefinico); 3000, 2940, 2860 (CH
3, CH2); 1850 ((2-14
olefinico); 1660 ((2=C), 1590 (C=N); 1440, 1430, 1340 ((21-13, CH1, CH olefinico); 1010, 930
(C-H olefinico); 770 ((2-5)
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‘HRMN CDCI3/TMS , 8(ppm): 2.40 (s, 3Ff, SMc); 2.55 (s,
Hz,
4J= 1.8 Hz, CH
2); 5.12 (dc, 114, 3k’ 10.2 Hz, 2J 1.8 Hz,
2J 1.8 Hz, 11); 5.96-6.08 (m, IH, H~)
k-RMN (2D(2ITMS.>, 5(ppn»: 14.3 (SMc); 14.4 (SMc);
(C2); 158.6 (CN).
Análisis calculado para (2
6H11, (2,44.68; 14,6.87;
Encontrado: (2,44.57, H, 683, N, 8.79; 5,39.81.
3.2.13.
DINIEIILO (2k).
3H, SMe); 4.06 (dt, 2H, 3J 5.1
H); 5.29 (dc, 1Ff, J= 17.1 Hz,
54.7 (CH
2); 114.8 ((23); 135.4
N, 8.68; 5, 39.76
PREP,xltx(IÓN DEL. N-Q-ETOxICXRBoNIIrT¡í)íMíNoDríIoCARBONAro DE
EtO2C-CH(CH3)NH3~Cr
1k
154
a) NaOH/H20 EtO2C~CH(CH3)N=C(SMe)2b) S20/PhH 2k
c) MeI/PhH
d)TEEA 221
A partir de 5 g (32.5 mmol) del clorhidrato del éster etílico de la alanina (1k), 19.53 g
(487 mmol) de NaOH disueltos en 24.4 mL de agua, 2.48 g (32.5 mmol ) de sulfuro de
carbono disueltos en 5.17 mL de benceno, 13.69 g de yoduro de metilo disueltos en 5.77 mL
de benceno y 0.741 g (3.25 mmol) de TEBA, se obtienen 3.66 g de un aceite amarillo cuyo
análisis por cromatografia en capa fina (ii-hexano/acetato de etilo, 75:25, y/y) revela la
presencia de un único componente que se identifica como N-( 1 -etoxicarboniletil)-
iminoditiocarbonato (2k), según sus espectros de IR, 114-RMN y ‘3C-RMN. (Rto.:51%).
IR film , v(cm ): 2980, 2910, 2890, 2860 (CH
3, CH,>; 1740 (C0 éster); 1570 (C=N); 1380
(CH3).
14-RMN (2D(213/TMS , 6(ppm): 1.27 (t, 3H, j= 7 2 Hz, CH3CH.j; 1.43 (d, 3H, j= 6.6 Hz,
C113CH); 2.42 (s, 3M. SMc); 2.56 (s, 31-1, SMe); 4.18 (cd, 11-1, 3J 7.2 Hz, 2J~< -10 .8 Hz,
4.23 (cd, 114, 4= 7.2 Hz, 1= -10.8 Hz, (2112) 4.47 (c, 1Ff, 4=6.6Hz, CH),
‘C-RMN CDCI /TMS , a(ppm): 14,0 (CH,(2H,); 14.5 (SMc), 14 7 (SMe); 18.4 (CH
3); 59.9
(CH2); 60.6 (Cli); 160.8 (C=N), 1725 (C~zO).
Anájisis calculado para ~ (2,43.44; H, 6.79; N, 6.33; 5, 28.96.
Encontrado: (2,43.25; H, 7.02, N, 6.21; S, 28.72,
M (g/mol)
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3.2.14. PREPARACIÓN DEL N.[(1,2-D1FENIL-2-oxo)ErIí.¡¡~1INoDITboC.xRfoNA’ro I)E
DIMETILO (21)
La preparación del N-[( 1 ,2-difenil-2-oxo)etil]iminoditiocarbonato de dimetilo requiere
949Sla formación previa del clorhidrato de la desilamina según el método descrito
O
Ph Ph
O
NH OH HCI
EtOHIH2 O
O
Ph Ph
OHlm
1. Zn/Ac2O/AcOH
2. HCI \
o
~Ph Ph
NHBtCL
in
En primer lugar se prepara el isómero E de la monoxima del bencilo (lm) siguiendo el
procedimiento descrito por Taylor y Marks
94. Este compuesto fue identificado por sus
espectros de IR, H-I4MN y 3C-RMN (Rto. :73%, Rto.lit. :79%, PP. = 1 37- 1 3 8”C,
P. F . lit 1 37k).
Datos espectroscópicos de ini.
IR KBr , v(cm~): 3400 (OH); 1660 ((2=0); 1610 (C=N); 1590, 1510, 1460 (Ph).
H-RMI~fCDCl_([MS), ó(ppm): 7.2-7.7 (m, 81-1, Ph); 7.9-S.l (m, 2Ff, IIQflQ, PIIC0); 9.4 (sa,
IH, OH)
‘t-RMN (2DCI/TMSJ, 6(ppm): 126.2 (C
0~0, PliCO); 128.7, 128.8 (Cm~. de PIICO y
PhCrN), 1280 (C0~, Ph&~N); 129.2 (Cpan. Pb(2O); 130.3 (Cp.r., PhC=N); 130.6
PhC=N); 134 sI (C~~0. PhCO); 156,8 (C=N); 194.2 (C-~O).
Seguidamente, la reducción de ini de acuerdo con el procedimiento descrito por
House y Eerkowitzt permitió el aislamiento de la desilamina (clorhidrato) in que se identificó
por sus espectros de IR, H-RMN y t-RMN. (Rto.:8500, Rto.lit. :82%, P.F.= 236k
(descompone), PF,lit, 238k).
Datos espectroscópicos de In:
JR(KBr), v(cm’): 3400 (ancha, NH,+); 1700 ((2=0); 1600, 1565, ¡485 (Ph); 1420 (NH3±).
‘H-RIvIN(DMS.Q4jTMS , ¿5(ppm): 6.44 (s, IH, CH); 7.4-S.l (m, 1014, 2Ph); 9.17 (sa, 3Ff,
NH3I)
‘t-RMN DMSO-d/TMS), 6(ppm): 58.1 (CH); 129.1 (C~, PhCH), 129.2, 129.3, 129.4,
129.7 (C0~0 y ~ de PbCH; C0~0 y Cme~~ de Ph(2O); 132.7, 133.3 (C~~ de Fh(2HyC1~~ de
PliCO): 1346 (Crara de PhCO>; 193.5 (C=O)
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La síntesis de /vt¡j(1,2~difenil-2-oxo)etil]iminoditiocarbonato de dimetilo (21), se lleva
a cabo según el procedimiento general descrito en el apartado 3.2.2. de esta Memoria.
a) NaOH/H2 O
PhCOCH(Ph)NH3~CL PhCOCH(Ph)NC(SMe)2
b) S2C/PhH 21in c)Met/PhH
M (g/mol) 241 d) TEBA 315
A partir de 0.99 g (4 mmol) de in, 38.9 g de NaOFf disueltos en 43.9 mL de agua,
0.36 mL (6 mino]) de sulfuro de carbono disueltos en 6.3 mL. de benceno, 1.19 mL (13 mino])
de yoduro de metilo disueltos en 7 ni de benceno y 0.11 g (0.5 mmol) de TEBA, se obtiene 1
g de un compuesto aceitoso cuya pureza se contrasta por cromatografla en capa fina
(ii-hexano/acetato de etilo, 90:10 y/y) y que se identifica como el N-[( 1 ,2-difenil-
2-oxo)etil]iminoditiocarbonato de dimetilo (21), a partir de sus datos espectroscópicos de IR,
H-RMN y t-RMN (Rto.:790 o).
IR<fllm), v(cm’): 1690 ((2=0); 1620 ((2zN); 710, 690 (Ph).
‘14-RMIN CDCIJ.FMS.), 6(ppm): 2.47 (s, 3H, SMe); 253 (s, 314, SMe); 6.15 (s, lH, CH);
7 1-8.1 (m, IOH, iNi).
‘t-RMN CD(21
3/TMSj, 6(ppm):14.88 (SMe); 14.92 (SMe); 72.8 (CH); 126.1, 127.3, 128.0,
128.4, 129.6, 132.6 (C0..~0, ~nietay Cpan~ 2Ph); 135.2, 138.0 (C~,0 de PhCO y Ph(2N); 162.6
(C=N); 196.6 (C~z0)
Análisis calculado para C,2H,7N0S2: (2,64.76; 14, 5.40; N, 4.44; S, 20.32.
Encontrado: (2, 65.05; H, 5.25; N. 4.70; S, 20.40.
3.3. REACCIONES DE ACILACIÓN DE N-ALQUIL[MINODITIOCARBONATOS DE DIMETIJ .0.
3.3.1. INTRODUCCIÓN.
La acilación de los N-alquiliminoditiocarbonatos de dimetilo se ha llevado a cabo en
medio básico, generando los correspondientes carbaniones azaalílicos con Bu’OK en TH.F
anhidro y utilizando cloruros de ácido como agentes acilantes, según el método general
descrito por 1-loppe el al”,
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3.3.2. PREpARACIÓN DEI. N-[aIs(EroxícAnnoNIL)MEírI,j IMINODfl’IOCARBONMO DE
DIMETIIÁ) (4a).
o
EtO NzC(SMe)2 1. RuÉOK/THF/~78OC Eto2. CICOOEt (3a)
Li
M (g/mol) 207
En un matraz de 25 mL de capacidad, provisto de agitación magnética, refrigerante de
reflujo, y una boca cerrada por un séptum, se colocan, en atmósfera de argón, 0.198 g (1.77
mmol) de terc-butóxido potásico dispersos en 12 ml.. de THF anhidro, El matraz se enfría
exteriormente a -78”(2 en un baño de acetona sólida, y se añaden a través del séptum, gota a
gota, 0.350 g (169 mmcl) de Li disueltos en 1 mL de TH.F anhidro. Finalizada la adición se
mantiene la masa de reacción con agitación durante treinta minutos a -78”C. Transcurrido este
tiempo se añaden 0.192 g (1.77 mmcl) de cloroformiato de etilo disueltos en 1 mL de TH.F
anhidro. A continuación se mantiene la agitación a ~78o(2durante media hora y, durante dos
horas más, a temperatura ambiente. Al cabo de este tiempo se elimina el THF a presión
reducida en un evaporador rotativo y la masa de reacción así obtenida se hidroliza con 5 mL de
agua y se extrae con tres porciones de 10 mL de éter dietílico. Los extractos etéreos reunidos
se lavan con agua hasta pH neutro y se secaíi con agitación sobre sulfato magnésico anhidro
durante media hora. La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador
rotativo permite el aislamiento de 0.33 g de un aceite amarillo cuyo análisis por cromatografia
en capa fina (ti-hexano/acetato de etilo, 85:15, y/y) revela la presencia de dos componentes,
que se identifican en orden de elución, como N-(etoxicarbonilmetil)iminoditiocarbonato de
dimetilo (2a) y ¡V-[bis(etoxicarbonil)metil]iminoditiocarbonato de dimetilo (ti), por sus datos
espectroscópicos de IR, H-RMIN y ‘C-Rlvfl”4
la purificación de ‘fa se lleva a cabo por cromatografia rápida en columna de gel de
sílice, utilizando como eluyente la mezcla ii-hexano/acetato de etilo 85:15 v/v~ De este modo
se obtienen dos fracciones de masas respectivas 0,078 g y 0.100 g que se analizan por IR,
‘H-RMN y ‘
3CRMN
E O
4a
279
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Primera fracción (0.078 g), (2a).
Esta fracción está constituida por el N-(etoxicarbonilmetil)iminoditiocarbonato de
dimetilo (2a), cuyos datos espectroscópicos están recogidos en el apartado 3.2.3, de esta
Memona~
Segunda fracción (0.100 g, Rto.:41%) (‘fa).
Esta fracción está constituida por el N-[bis(etoxicarbonil)metil]iminoditiocarbonato de
dimetilo (4a), en cuyo espectro de H-RMIN se observan las señales correspondientes a la
forma enólica. La interpretación relativa de las señales correspondientes a los grupos SMe y
CH., de los ésteres de ias formas (20 y enólica permite el cálculo de su proporción relativa:
forma cetónica, 90±5vo; forma enólica, 10±5%,
IR<film\ v(cm’): 2980, 2930, 2900, 2870 (CH3, CH,); 1740 ((2=0); 1565 ((2=N); 1390 ((2143);
1365 (SMe).
‘H-RMN CD(213/TMS , 5(ppm):(forma cetónica) 1.28 (t, 614, 3J 7.2 Hz, 2x(2113(2H,); 2.48 (s,
3H, SMc), 2.60 (s, 31-1, SMc); 4.26 (e, 214, 3J~7.2 Hz, CH,(2H3); 4.27 (c, 214, J= 7.2 Hz,
(2112(2113) 5,11 (s, 1/2H, CH). (forma enólica) 1.27 (t, 6H, 1= 7.2 Hz, 2xCH3C1-12); 2.44 (s,
3H, SMc); 2.57 (s, 3H, SMe); 4.23 (c, 2H, J= 7.2 Hz, CH2(2H3); 4.30 (e, 211, J= 7.2 Hz,
CH4’H3).
‘C-RMN (2DCL3?MS} b(ppm): (forma cetónica) 13.8 (2xCH3CH2); 14.7 (SMc>; 15.1
(SMe), 61.9 (CH,CHJ; 68.3 (CF-1f1-13); 97.5 (CFI); 166.8 (C=0); 167.4 (C=Nj>.
C(SMe)2
—. o
90±5% 10±5%
Análisis calculado para (214-l,7N04S2: (2,43.01; H, 6.09; N, 5.02; 5, 22.94.
Encontrado: (2,42.97; H, 6,15; N, 5,38; S, 22.56.
3.3.3. RKx CLONES DE AOl ACION DEL. N—(1 —ETOXICARBONII.ETIL)IMINODITIOCARBONATO
DE DIMFIlIO (2k).
Las reacciones de acilación de 2k se han llevado a cabo según el mismo
procedimiento indicado en el apartado 3.3.1 ~,pero utilizando un exceso elevado del agente
acilante y un mayor tiempo de reacción.
>Et
EtO tEl
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3.33.1. MÉTODO GENERAL.
O OcR
1. BuÚOK/THF/~78OC
EtO N=C(SMe)2 EtO2C N=C(SMe)2
2.3 eq RCOCL (3(b-d)>
CH3 CH2
2k 4(b-d)
b) R= CH3
c) R= Ph
d) R= 2-Fu re lo
En un matraz provisto de agitación magnética, refrigerante de reflujo y una boca
cerrada por un séptum, se colocan , en atmósfera de argón, 1.01 g (9.04 mmcl) de
tere-butóxido potásico disueltos en 20 mL de TI-IF anhidro. El matraz se enfría exteriormente a
-78~’(2 en un baño de acetona sólida y a través del séptum se añade una solución de 2.0 g (9.04
mmol) de 2k en 5 mi> de THF anhidro. La mezcla se agita a dicha temperatura durante media
hora, pasada la cual se añade el correspondiente cloruro de ácido (27. 1 2 mmol) y se continúa
la agitación a temperatura ambiente durante 20 horas. Tras eliminar el THF a presión reducida
en un evaporador rotativo, el crudo de la reacción se hidroliza con 15 mL de agua y se extrae
con tres porciones de 15 mL de éter dietilico. El conjunto de extractos etéreos se lava con
solución de NaHCO1, al 5% hasta reacción alcalina, con agua hasta pH neutro y por último con
disolución saturada de cloruro sódico, Los extractos etéreos se secan con agitación sobre
sulfato magnésico anhidro y, tras la separación del desecante por filtración y evaporación del
disolvente en un evaporador rotativo, se obtiene un crudo de reacción que se purifica por
cromatografia en columna o cristalización.
3.3.3.2. SÍNIEsIs DEL N.~¡(1-ACETTIrhETOX1CARBONIL)ET1I 1 IMINODITIOCARBONATO DE
[)IMEIILO (4b).
O COCH3
1 fluíOK,THpf~76OC
Etc N=C<SMe)2 EtO2C N=C(SMe>2
2.3 eq CH3COCI (3b)
CH3 CH3
2k 4b
M (glmol> 221 263
A partir de 4 g (18.1 mmol) del N-(1-etoxicarboniletil)iminoditiocarbonato de
dimetilo (2k), disueltos en lO mL de THF anhidro, 2.03 g (18.1 mmol) de lere-butóxido
potásico disueltos en 39 mL de THF y 3.85 mL (54 mmol) de cloruro de acetilo (3b), se
obtienen 4,05 g de un crudo cuyo análisis por cromatografia en capa fina (ii-hexano/acetato de
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etilo, 90:10, y/y) revela la presencia de varios productos, uno de los cuales es muy mayoritario.
La purificación del producto por columna ‘flash” de gel de sílice permite el aislamiento de 0.95
g de un aceite incoloro que se identifica como el N-[(1-acetil-l-etoxicarbonil)etil]iminoditio-
carbonato de dimetilo (4b), a partir de sus espectros IR, ‘H-RM.N y ‘t-RMN. (Rto. en
producto aislado: 20%).
1.R<film), v(cm~): 2980, 2890, 2910, 2860 (CH3, CHi» 1740 ((2=0 éster); 1710 ((2=0 cetona);
1580 (C=N).
‘H-RMN (2DUjTMS), 6(ppm): 1.26 (t, 314, (2113CW); 1.60 (s,
(2113(2=0); 2.44 (s, 31-1, SMe); 2.57 (s, 3Ff, SMc); 4.19 (cd, IH,
(2112(21%); 4.23 (cd, IH, J= 7.2 Hz, 21W -10.8 Hz, (2112(2Hj.
t-RÍvIN CDCI3/TM.S} S(ppm) 13 8 (CH3(2H2); 15.2 (SMc); 16.1
(CH3C~’O); 61.6 (CHXH3); 768 (C(2H3), 161.6 (CN); 170.1
cetona).
314, CH»); 2.41 (s, 314,
~J=72 Hz,
2J= -10.8 Hz,
(SMc); 18.7 (CH;C); 26.1
(C=O éter); 207.0 (C~0
Análisis calculado para (2~,,H
2()NO3S2: (2, 45.62; H, 7.60; N,
Encontrado: (2,45.81; 1-1, 7.32; N, 5.02; S,24.62.
5.32; 5, 24.33.
S¡srrsís I)EL NJ(1—BENZOÍIr 1 -ETOXI<:ARB(>NfljFYrII] IMINODITIOCARBONATO DE
O COPh
1. Bu
tOK/THE/-78~C
EtO N=C(SMet 2.3 eq PhCOCI pc> E10
20 N0(SMeh
CH3 CH3
4c2k
221 325
A partir de 5 g (22.6 mmcl) del N-(l-etoxicarboniletil)iminoditiocarbonato de
dimetilo (2k), disueltos en 12.5 mL de THF anhidro, de 2.54 g (22.62 mmcl> de terc-butóxido
potásico disueltos en 48 mL de THF y de 9.53 g (67.8 mmol) de cloruro de benzoilo (3c), se
obtienen 13.62 g de un aceite amarillo, cuyo análisis por cromatografia en capa fina
(‘¡-hexano/acetato de etilo, 85:15, y/y) permite observar la presencia de dos compuestos que
por comparación con muestras auténticas se identifican en orden decreciente de R4. como
cloruro de benzoilo (3c) y N-[( 1 -benzoil- 1 -etoxicarbonil)etil]iminoditiocarbonato de dimetilo
(4c). La purificación del producto por cristalización en ii-hexano/acetato de etilo permite la
3.3.3.3.
DIMETII.O (4c>.
M (g/mol>
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obtención de 2.86 g de un sólido blanco que se identifica como 4c por sus espectros IR,
‘H-RMN y t-RMN. (Rto. en producto aislado: 39%, P.F.= 60-61”C).
JR(KBr?i, v(cm’): 3075 (Ph); 2980, 2890, 2910, 2860 ((2113, (2142); 1750 (C=O éster); 1695
((2=0 cetona); 1570 (C=N), 1495, 1450 (Ph); 900, 750, 700 (Ph monosustituido).
H-RMN CDCI /TMS , a(ppm): 1.12 (t, 314; J” 7.5 Hz, CH3CH,); 1.85 (s, 3H, C113-C-N);
2.29 (s, 3Ff, SMc); 2.48 (s, 3H, SMc), 4 16 (cd, 114, 3J~ 7.5 Hz, 2J= -10.8 Hz, (2112(21%); 4.20
(cd, 11-1, 1= 7.5 Hz, 2J= -10.8 Hz, CH
2CH3); 7.35-7.41 (m, 2H, ilmeta Ph); 7.47-7.52 (m, IH,
Hpara Ph); 7.92-7.95 (m, 2H, H0~0 Ph).
‘C-RMN CDCI3/TMS4 6(ppm) 13 7 (CH3CH2); 15.0 (SMc); 16.0 (SMc); 20.0 (CH3-C-N);
él 6 (CHICHJ, 75 3 (CH,-C-N>; 127.9, 129.5 (Cm~ y C0140 Ph), 132.9 (Cprn Ph); 1344 (C~
Ph); 160.9 (CN); ¡71.8 (C0 éster); 195.7 (C=0 cetona).
Análisis calculado para C,5H9 382: (2, 55.31; 1-1, 5,84; N, 4.30; 8, 19.66.
Encontrado: (2 54.96; H, 6.03; N, 4.25; 5, 19.80,
3.3.3.4. SINFESIS mo. N— fil —ETOXI( ARBONIL.— 1—(2—FIÁROII 4] ETIL> IMINODITIOCARIiONATO
DE DIMETIIO (4d)
~o! \
N=C(SMe)2 ~ BuÉOKfFHF/~78OC fr Eta e—
EtO 2.3 eq 2-FuCOCI (3d) 2 N=C(SMe)2
CH3 CH3
2k 4d
M (g/mol) 221 315
A partir de 5.49 g (24.84 mmcl) dcl N-(l-etoxicarbonileíil)iminoditiocarbonato de
dimetilo (2k), disueltos en 14 mL de TElE anhidro, 2.80 g (24.84 mmcl) de terc-butóxido
potásico disueltos en 53 mL de TI-lE y de 12.97 g (99.36 minol) de cloruro de 2-fitroilo (3d),
se obtienen 13.61 g de un crudo cuyo análisis por cromatografia en capa fina
(ti-hexano/acetato de etilo, 85:15, y/y) revela la presencia de dos productos que según sus
en orden decreciente, se identifican como cloruro de 2-fliroilo y N- { [1-etoxicarbonil-
l-(2-throílfletil}iminoditiocarbonato de dimetilo (4d), por comparación con muestras
auténticas. La purificación del producto por cristalización en ti-hexano/acetato de etilo permite:
la obtención de 3.21 g de un sólido blanco que se identifica como 4d a partir de sus espectros
de IR, H-RMN y
3C-RMN. (Rto.: 41%, P.F. 79-80”C).
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IR(KBr), v(cm): 3100, 3080 ((2-H furil); 2980, 2910, 2890, 2860 (CH3, CH2); 1730 ((20
éster); 1610 ((20 cetona); 1560 ((2N); 1550, 1450, 990, 700 (furil).
H-RMN (2D(2IITMS , frppm): 1.18 (t, 314, 1=7.2Hz, CH3(2H.j; 1.82 (s, 3H, Me); 2.44 (s,
3H, SMc); 2.47 (s, 314, SMc); 4.17 (cd, IH, 3J= 7.2 Hz, 2J= -10.8 Hz, C112(2H3); 4.22 (cd, 1Ff,
tJ=7.2Hz,
2Jz~ -108 Hz, (2112(2143; 6.49 (dd, 114, 1=3 6Hz, 1= 1 8 Hz, H4 furilo); 7.18 (d,
1Ff, Ir.. 3.6 Hz, 113 fúrilo); 7.60 (d, 114, 3J 1.8 Hz, 115 furilo)
t-RMN CDCIITMS , 6(ppm): 13.8 (CH
3(2H.2); 15.0 (SMc); 16.l(SMe); 19.2 (Me); 61.7
(CH2C113); 75.0 (CH3-C-N); 111.7, 119.9 ((23 y (24 furilo); 146.5 ((25 fonIo); 149,9 ((22
fúrilo); 161.7 (C=N); 170.9 (C=O éster); 184.4 ((2=0 cetona),
Análisis calculado para (2,7H17N04S,: (2,49.40; H, 5,38; N, 4.43; 5, 20,26,
Encontrado: (2,49.82; H, 5.56; N, 4.02; 5, 19.97.
3.3.4. SÍNTESIS DEI. 4,5-NFENII.-2-xíETrIjíooxAzoí, (‘fe).
El 4,5-difenil-2-metiltiooxazol se obtiene a partir del N-benciliminoditiocarbonato de
dimetilo (21), por acilación con el monotiobenzoato de S-fenilo (Sa>, mediante el
procedimiento descrito por nuestro grupo de trabajo3t. El monotiobenzoato de S-fenilo se
prepara mediante un procedimiento convencional, a partir de cloruro de benzoilo y tiofenol<~”.
Ph
1. BuÉOKffl~IF/~78OC N CO-PhPh-CH
2-N=C(SMe)2 2 PhCOSPh (5a) + Ph-CH-N=C(SMe)2
2V Ph SMc
‘te 21
M (g/mol) 221 267 315
En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto de agitador magnético, refrigerante
de reflujo, séptum y entrada y salida de argón, se colocan 4.78 g (43 minol) de te,c-butóxido
potásico disueltos en 70 mL de THF anhidro. El matraz se enfría exteriormente a -78”C y se
añade gota a gota una disolución de 3.97 g (20 mmol) de N-benciliniinoditiocarbonato de
dimetilo (21) en 15 ínL de TI-lE anhidro. La masa de reacción se mantiene a -78’C durante
treinta minutos y a continuación se añaden 4.82 g (22 mmol) de monotiobenzoato de S-fenilo
(Sa) en 15 mL de THF Seguidamente, se mantiene la agitación de la masa de reacción a -78”(2
durante treinta minutos, se retira el baño, se deja alcanzar la temperatura ambiente y se
mantiene en estas condiciones durante dos horas, Al cabo de este tiempo, se hidroliza la masa
de reacción con 50 ml. de agua y se extrae con tres porciones de 30 mL de éter dietilico. Los
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extractos etéreos reunidos se lavan con agua y se dejan secar con agitación sobre sulfato
magnésico anhidro durante treinta minutos,
La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo
proporciona 6.8 g de un crudo, cuyo análisis por cromatografia en capa fina (n-hexano/ acetato
de etilo, 90:10, vN) revela la presencia de seis componentes que se identifican por
espectroscopia de ‘H-RMN y ‘3(2-RMiN, como: monotiobenzoato de S-fenilo (5a),
N-benciliminoditiocarbonato de dimetilo (21), N-[( 1 -benzoil- 1 -fenil)metil]iminoditiocarbonato
de dinietilo (21), 4,5-difenil-2-metiltiooxazol (4e), y dos diastereómeros del
5- { N-Lbis(metiltio)metilen] } aininobencil-4, 5-difenil-2-metiltio-4, 5-dihidrooxazol, lía y lib.
El tratamiento del crudo de reacción por cromatografia “flash’ sobre gel de sílice (dos
columnas) con ii-hexano/acetato de etilo (90:10, y/y) y diclorometano, respectivamente,
permite el aislamiento de los productos que se indican a continuación, y cuya estructura se
confirma inequívocamente a partir de sus espectros de IR, H-RMN y 3(2-RMN.
4,5-Difenil-2-metiltiooxazol, (‘fe) (1,12 g, P.F. 60-62k, P.F.lit2½”65k, Rto.:21%).
IR(KBr), v(cm): 2900 (SMe); 1630 ((2~N); 1600 ((2-(2 Ph); 700 (Ph monosustituido).
H-RMiN (2D(2l]T.MÑ, 6(ppm): 2.65 (s, 314, SMe); 7.03-7,52 (m, IOH, 2Ph).
‘3(2-RMN (2DC«TMS , 6(ppm):14.1 (SMe); 125.7, 127.3, 127.6, 127.8, 128,0, 128,1, 131.7
(Ph); 135,9 (C4); 146.4 (C5), 1593 (C2)
Análisis calculado para (2,
6H,3S: (2,71,91; H, 487; N, 5.24; 5, 11.98~
Encontrado: (2, 72.08, H, 461, N, 5.52; 5, 11.63.
N-[(l-benzoíl- 1-fenil)metiIj ¡núnoditiocarbonato de dimetilo
Sus datos espectroscópicos se encuentran recogidos
(21) (0,82 gRto.i130o)
en el apartado 3.2.14~ de esta
Memoria.
La recristalización fraccionada con ii-hexano/acetato de etilo de la última fracción
separada de la primera columna cromatográfica, permite el aislamiento de dos estereoisómeros,
denominados lía <0.48 g) y lib (3.73 g) del 5-{N-Lbis(metiltio)metilen]}aminobencil-4,5-
difenil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol, cuyos datos espectroscópicos se recogen en el apartado
3.5. de esta Memoria~
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3.3.5. SNít:sís DEL 5-FENIL-2-METIurIo-4-(2-TIENIL)TLXZoI. (6a).
El 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol se obtiene a partir del N-(2-tienilmetil)imino-
ditiocarbonato de dimetilo (2c) y del ditiobenzoato de metilo (5b), de acuerdo con el
procedimiento descrito por nuestro grupo de trabajo3’. El ditiobenzoato de metilo (5b), se
preparó mediante la condensación del bromuro de fenilmagnesio con sulfuro de carbono y
alquilación con yoduro de metilo, de acuerdo con el procedimiento descrito por Meijer el al97
y fije identificado por sus espectros IR, ‘H-RMN y ‘3(2-RMN.
Ditiobenzoato de metilo, (5b), (Rto. :91%).
IIR(tllm), v(cm’): 3080 ((2-H Ph); 2940 (SMe); 2000-1600 (Ph monosustituido); 1605, 1580,
1495, 1455 ((2=Q; 1325 (SMe); 1240 ((2=S); 890, 770, 695 (Ph monosustituido).
H-RMN (2D(2IITMS), 5(ppm): 2.76 (s, 3H, SMc); 7.34-7.40 (m, 2Ff, H mcta Ph); 7.49-7.53
(m, 1k ~ Ph); 7.98-8.01 (m, 2H, 11~, Ph>.
t-RMN (2DCI /TMSj, 6(ppm): 21.0 (SMc); 127.0 (CmJ; 128.6 (~,,dO); 129.0 (C
1~,0); 132.5
(CI, )~ 145 3 (C=S).
9
¡ \ 1. ButOK/THF/..780C SMc
s CH2N=C(SMe)2 2 PhCS2CI-] .~(5b) 12
2c
M(g/mol) 217
En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto de agitación magnética, entrada y
salida de argón, refrigerante de reflujo y séptum, se colocan 2.67 g (24 mmcl) de /erc-butóxido
potásico disueltos en 50 mL de THF anhidro. El matraz se enfría exteriormente a -78”C con
un bailo de acetona y se añade gota a gota una disolución de 2.56 g (12 mmcl) de
N-(2-tienilmetil)iminoditiocarbonato de dimetilo (2e), disueltos en 6 mL de THF anhidro. A
continuación, y a esa temperatura, se mantiene la agitación durante treinta minutos y se añaden
2.24 g (13 mmcl) de ditiobenzoato de metilo (Sb) disueltos en 7 mL de THF. Finalmente se
retira el baño y se deja que el sistema alcance la temperatura ambiente, manteniendo la
agitación durante dos horas más.
Transcurrido este tiempo se hidroliza la masa de reacción con 50 mL de agua y se
extrae con tres porciones de 20 mL de éter dietilico. Los extractos etéreos reunidos se lavan
13
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con agua y se dejan secar con agitación sobre sulfato magnésico anhidro durante treinta
mínutos
La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo permite el
aislamiento de 2.56 g de un crudo cuyo análisis por cromatografia en capa fina
(ii-hexano/acetato de etilo, 95:5, y/y) revela la presencia de tres componentes que se
identifican en orden decreciente de sus w como: ditiobenzoato de metilo (5b),
N-(2-tienilmetil)iminoditiocarbonato de dimetilo (2c) y 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (óa),
por comparación con muestras auténticas. La purificación del crudo por cristalización en
ti-pentano permite el aislamiento de 2.38 g de un sólido blanco (agujas), que se identifica como
6a, de acuerdo con sus espectros IR, ‘H-R?vlN y t-RMN (Rto. :70%, P.F.= 91-92”C).
ilitKPritv(cm’): 3090, 3020 ((2-14 tienil); 2950 (SMe); 1610 ((2~N); 1590, 1560, 1490 (C=(2
Ph); 865, 850 ((2-11 tienil); 710 ((2-H Ph monosustituido).
‘H-RMN CDCIITMS , 6(ppm): 2.74 (s, 3Ff, SMe); 6.87 (dd, IH, ‘.1= 5.2 Hz, 1J=3.9 Hz, 118
tienilo); 7.03 (dd, IH, kV 3.9 Hz, 4k 1.2 Hz, 117 tienilo); 7.19 (dd, IH, J= 5.2 Hz, 4k 1.2
¡-Iz, H9 tienilo); 7.39- 747 (m, 511, Ph)
ÁI-RMN (2DCI /TMS , a(ppm) 165 (SMe); 125.6 (C7); 125.7 (CS); 127.1 (C13); 128.1
(CS), 1288 ((29); 128.9 ((:12); 130.1 (CII); 137.5 ((26); 131.2 (CíO); 144.0 ((24); 164.3
((:2).
Análisis calculado para (241~1 NS
3: (2, 58.09; H, 3.84; N, 4.84.
Encontrado (2, 57.92; 14, 3.75; N, 4.77.
3.4. Rr XCCIONES I)E U y Y— st:srm CIÓN DE 5—FENIu—2—NívTííTÍO—4—(2—rírN II4IIAZOL, (óa).
En este apartado se describen los resultados obtenidos en las síntesis de derivados
2-C-sustituidos y 2-N-sustituidos del 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol, óa.
3.4.1. SINrESIS DE DERIVADOS 2—C—s¡ [ST~~UIDOS1)11. 5—FENIIr2—MET¡IJIO—4-(2-T¡ENI¡$
TlAZOL.
La síntesis de los derivados 2-(2-sustituidos del 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol se
ha llevado a cabo según el método descrito por Pridgen’’, adaptado al sistema de tiazol, 6a.
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3.4.1.1. PRocEIMXHENí’o C,ENERXI,.
N N
Ni(dppe>2C12 ¡¡ + RMgX Et,O Ph
Ph SMe
6a 1(a-f) 8(a-t)
a) R= Ph; b) R~ p-MeOC6H4;
e) R= ni-tolil; d) R= ti-Pr;
e) R= metI; E R cicIo~entI
En un matraz de 50 mL de capacidad, provisto de agitación magnética, refrigerante de
reflujo, entrada y salida de argón y un séptum, se colocan 0.400 g (1.38 mmcl) de
5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (óa), disueltos en 15 mL de éter dietílico anhidro y 18 mg
(0.035 mmcl) de Ni(dppe)C12. A esta disolución, y a temperatura ambiente (20k), se añaden
1.85 mmol del reactivo de Grignard, disueltos en 4 mL de éter dietilico anhidro y formado
previamente en un sistema de reacción convencional. Se mantiene la agitación a temperatura
ambiente durante 16 horas, transcurridas las cuales, la masa de reacción se hidroliza con 15 mL
de una disolución saturada de cloruro amónico y se extrae con tres porciones de 15 ml. de éter
dietilico. Los extractos etéreos reunidos se lavan con agua y se dejan secar con agitación sobre
sulfato magnésico anhidro durante treinta minutos. La evaporación del disolvente a presión
reducida en un evapoiador rotativo permite el aislamiento del cmdo de reacción
correspondiente.
3.41.2. SÍNtEsIs I)EL2,5—I)WENIL-4-(2—TIENIL)TIAZOL (Sa)
8 7
9/ \6
S N S
¡ \ + PhMgBr Ni(dppe»012 ¡ \ 15
Ph S SMe Ff9 sS 214 16o6a la Sa
12
M (q/mol) 289 181 319
A partir de 0.400 g (1.38 mmcl) de 6a, 0.290 g (1.85 mmcl) de bromobenceno, 0045
g (185 mmcl) de magnesio y 18 mg (0.035 mmcl) de Ni(dppe)C12, se obtienen 0.45 g de un
crudo de reacción cuyo análisis por cromatografia en capa fina (n-hexano/ diclorometano, 1:1,
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y/y) revela la presencia de dos componentes que se identifican como 5-fenil-2-metiltio-
4-(2-tienil)tiazol (6a) y 2,5-difenil-4-(2-tienil)tiazol (Sa). Una cromatografia ‘flash’ en
columna de gel de sílice (n-hexano/diclorometano, 1:1, y/y) permite el aislamiento de 0.360 g
de un sólido que se identifica como 2,5-difenil-4-(2-tienil)tiazol (Sa), a partir de sus espectros
IR, H-RMJ”4 y t-RMN. (Rto. :82%, P.Fs=60-61k, recristalizado en n-pentano).
IR KBr , v(cm): 3140, 3090, 3050, 3000 ((2-H aromáticos); 2000-1600 (Ph monosustituido);
1610 ((2~~N); 1590, 1560, 1490, 1470, 1450 (C=(2 aromáticos); 870, 850, 710 ((2-14
aromáticos).
H-RMN (2D(>’IITMS4 b(ppm): 6.88 (dd, IH, kV 3.9 Hz, ‘3— 5 1 Hz, 118); 7.08 (dd, IH, 3J
39 Hz, ~J- 1 2Hz, 117); 7.20 (dd, 114, 3J= 5.1 Hz, 4J>~ 1.2 Hz, 119), 740 (m, 6H, 2Ph); 7.50
(m, 2Ff, Ph), 7.99 (m, 2Ff, Ph).
‘t-RMN CDC]_/TMS , 6(ppm): 125.5 ((29); 125.6 ((27); 126.3 ((216); 127.0 ((28); 128.6
((213); 128.7 ((712); 128.7 ((215); ¡29.0 (Cli); 130.9 ((217); 131.3 ((26); 133.1 ((214); 137.8
((210); 144.9 ((24); 165.4 ((22).
Espectro bidimensional de correlación heteronuclear (l-IETCOR):
l~(2~lFf CDCI/TMS 6(ppm): 126.3-7.99; 129.9-7.50; 128,75, 128.70, 128.6, 130.9-7.40;
125.5-7.20; 125.6-7.08; 127.0-6.88.
Análisis calculado para (21911 NS , 71.44; LI, 4.10; N,4.38.
Encontrado: (2, 71.02; H, 3.98; N, 4.41,
3.4.1.3. Srs FF515 DEI. 5—FEr’íL—2—frxírroxín{NíIr4—(2—TWNIL)Tíxzoí. (Sb)
8 /
6 N
s — s
¡¡ + MeO (% MgBr=ÉSPPe>2%-~. ~ 1415
Ph .~ SMe ‘—‘ Et
2O S2 Ql
6
lb 13 Bb OMe
M (gImo!> 289 211 349
A partir de 0.110 g (0.380 mmcl) de 6a, 0.095 g (0.507 mmcl) de 4-bromoanisol,
0.012 g (0.010 mmol) de Ni(dppe)(21
2, se obtienen 0.126 g de un sólido blanco cristalino, cuyo
análisis por cromatografia en capa fina (n-hexano/diclorometano, 1:1, y/y) revela la presencia
de un único componente que se identifica como 5-fenil-2-p-metoxifenil-4-(2-tienil)tiazol
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(Sb),por sus espectros IR, H-RMN y ‘3C-RMN. (Rto.:95%, P.F.= 130-13 It, recristalizado
en éter dietilico).
IR(KBr), v(cm’): 3120, 3080, 3020 ((2-14 aromáticos); 2850 (MeO); 1610 (CN); 1585,
1490, 1470 (C=C aromáticos); 840, 760 (aromáticos).
‘H-RMN (2D(2IITMS.}, 6(ppm): 3.83 (s, 314, OMe); 6.89 (dd, IH; 3J”~ 5.1 Hz, 3J~ 3.9 Hz,
118), 6 94 (AA’ submultiplete de un sistema de espines AA’XX’, 2Ff, HIS); 7.07 (dd, 1Ff, 3J
3 9 Hz, 4J 1 2 Hz, 117); 7.21 (dd, 1H, 3fr~ 5.1 Hz, 4J= 1.2 1-Iz, 119); 739-7.51 (m, 5H, Ph);
7.92 (XX submultiplete de un sistema de espines AA’XX’, 21-1, 1116).
‘t-RMN CD(2í/TMSj, 5(ppm): 55.2 (OMe); 114.8 ((216); 125.4 ((29); 125.6 ((27); 126.1
((244); 127.1 ((28); 127.8 ((215); ¡28.5 ((213); 1287 ((212); 129.8 (CII); 131.5 ((26); 137.9
((210); 144.5 ((24); 161.1 ((217); 165.4 ((22).
Análisis calculado para (2<,H,
5N0S9: (2, 68.73; 1-1, 4.33; N, 4.01.
Encontrado: C, 68.22; H, 4.28; N, 3.86.
3.4.1.4. SÍNTEsIS DEL 54ENIIr4(2-TIENII.)2—(m>IOLIIjl’LxZOL(Sc).
¡
oS N
¡ \ + Q MgBr Ni(dppe)2012
Ph S SMe E½O 12 e
Me
6a 13
Nl (gImo!> 289 194.4
A partir de 0150 g (0.519 mmol) de 6a, O lIS g (0.693 mmcl) de rn-bromotolueno,
0.017 g (0,693 mmc]) de magnesio, y 0.07 g (0,013 mniol) deNi(dppe)(2l,, se obtiene.n 0.180
g de un crudo de reacción cuyo análisis por cromatografia en capa fina
(n-hexano/diclorometano, 20:80, y/y), revela la presencia de dos productos que se identifican
en orden decreciente de sus R1. como 5-fenil-4-(2-tienil)-2-(m-tclil)tiazol (Sc) y
5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (6a). La purificación del crudo por recristalización en
ti-pentano permite obtener 0.150 g de un sólido blanco que se identifica como Sc por sus
espectros IR, H-RMN y
3C-RMN. (Rto.:87%, P.F= 105-107k).
IR(KBr), v(cm ): 1610 (C=N); 1450 (C=(2 aromáticos); 845, 795, 770 (aromáticos).
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[52
H-RMN CD(2IITMS), «ppm): 2.41 (s, 3H, Me), 6.89 (dd, 114, ‘Jr. 5.25 Hz, kI—3 9Hz, LIS),
7.08 (dd, 1Ff, 1= 3.9 Hz, 4J 1.2 Hz, H7); 7.21 (dd, IH, 3J= 5.1 Hz, 4J= 1.2 Hz, 119);
7.39-7.41 (m, 3Ff, Ph); 7.49-7.52 (m, 214, Ph); 7.21 (sa, IH, 1117); 7,31 (t, IH, 3J= 7.8 Hz,
1118); 7.77-7.78 (da, 111, ‘J”~ 7.8 Hz, 1119); 7.28 (sa, IH, 1115).
t-RMN CDCI [MS , 6(ppm) 21 3 (Me); 123.5 ((219); 125.5 ((29); 125.7 ((27); 126.8
((218); 1285 ((213), 1286 ((215), 1287 ((211); 129.9 ((212); 130.8 ((217); 131.4 ((26); 133.0
((216); 137.8 ((714); 138.5 ((210); 144.8 ((24); 165,7 ((22).
Análisis calculado para (2I,~H,
52 (2, 70.99; 11, 4.70; N, 4.36.
Encontrado: (2, 70.90; 14, 4.62; N, 4.22,
3.4.1.5. SÍNTEsIs 1)EL 5-FENII-2-puopíí.-4-(2-’rIEN¡L)TnzoI.. (8d)
87
6
N
¡ \ + CH3CH2cH2MgGr Ni(dppe)20!2 ¡II 14 15 16Ph S SMe E120 12 Q ~ 2 CH2CH2CH3
Sa Zd 13
M (gímol) 289 1471 285
A partir de 0.150 g (0.519 mmcl) de cia, 0.085 g (0.693 mmcl) de 1-bromopropano,
0.017 g (0.693 mmcl) de magnesio y 7 mg (0013 mmcl) dc Ni(dppe)(2l,, se obtienen 0.160 g
de un crudo aceitoso cuyo análisis por cromatografia en capa fina (n-hexano/diclorcmetano,
30:70, y/y), revela la presencia de dos productos que se identifican, por orden decreciente de
sus Rf, como el 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazcl (cia) y 5-fenil-2-propil-4-(2-tienil)tiazol
(8d). La purificación del crudo mediante una cromatografia rápida en columna sobre gel de
sílice (n-hexano/diclorometano, 30:70, y/y) permite la obtención dc 0.138 g de un aceite que se
identifica como 8d por sus espectros liR, ‘H-RM.N y
3C-RMN. (Rto. :93%).
IR fllm , v(cm¼:3060, 3020 ((2-14 aromáticos); 2960, 2920 ((211,, (2Ff); 1590 (C=N); 1490,
1380 (CC aromáticos); 750, 690 (aromáticos).
H-RMN CDCI
1/TMÑ, «ppm): 1.06 (t, 3H, 3J= 7.3 Hz, (2113(21%); 1.85 (ct, 214, 1= 7.3 Hz,
4=. 76 Hz, CH~H
2(2H4 2.98 (t, 2H, ‘J 7.6 Hz, (214~CH2CU2); 6.85 (dd, 1 H, ‘J= 5.1 Hz, 3J
3.6 Hz, 118); 6.99 (dd, IH, 11= 3.6 Hz, 4= 1.2 Hz, 117); 7.17 (dd, 11-1, 3k 5 1 Hz, 4J= 1.2 Hz;
119), 7 36-746 (m, 5H, Ph).
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3C-RMN CDCIVTMS), 6(ppm): 13.7 ((716); 23.3 ((215); 35.3 ((214); 125.3 ((29); 125.5
((27); 127.1 ((28), 1279 ((75); 128.4 ((213); 128.7 ((212 ó CII); 130.0 ((211 ó (212); 131.8
((:6); 137.9 ((210); [43.4 ((24); 169.3 ((22).
Análisis calculado para C,
61-1~NS2: (2,67.33; H, 5.30; N, 4.91.
Encontrado: (2, 67.09; 14,5,15; N, 4.83,
3.4.1.6. SÍNTESIs DE SFENIIr2METIIr4..(2TIENIIjT1AZO1~ (Se).
8 /
9
N
¡ \ + MeMgl N¡(dppe)2C!2
Ph S SMe E½O 12
Ca 7e 13 8e
M (g/mol) 289 166.2 274
A partir de OlIO g (0.380 mmol) de cia, 0.072 g (0.507 mínol) de yoduro de metilo,
0.012 g (0.507 mmcl) de magnesio y 5 mg (0.01 mmcl) de Ni(dppe)Cl~, se obtienen 0,109 g de
un crudo cuyo análisis por cromatografía en capa fina (n-hexano/diclorometano, 50:50, y/y)
permite observar la presencia de dos productos que se identifican en orden decreciente de su
como 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (cia) y 5-fenil-2-metil-4-(2-tienil)tiazol (Se). La
purificación del crudo en placa preparativa de gel de sílice (n-hexano/diclorometano, 50:50,
y/y) permite el aislamiento de 0.0 17 g de un aceite que se identifica como Se por sus espectros
IR, H-RMN y t-RMN. (Rto.: 16%).
IR(fllrn.), v(cm’): 1590 (C=N); 1380 (CHi); 710 (aromáticos).
H-RN’LN CDCL/TMS , 6(ppm): 2.76 (s, 3Ff, Me); 6.89 (dd, 11-1, 4= 5.1 Hz, 3h 3 6Hz, 118),
7.02 (dd, III, t3.6 Hz, ‘J 1.1 Hz, H7); 7.20 (dd, 114, XL- 5.1 Hz, j~r 11 Hz, 119),
7.36-7.44 (m 5Ff, Ph).
t-RMN CDC] /TMS), 6(ppm): 29.7 (Me); 125.6 ((29); 125.9 ((27); 127.2 ((28); 127.6 ((25);
128.7 ((:13); 128.9 ((212 ó (211); 130.1 (CII ó (212); 130.6 (Cci ó (210); 13 1.5 ((210 ó (26);
143.4 ((24); 164.5 ((22).
Análisis calculado para C
14H,1N52: (2,6533; 14,4.31; N, 5.44,
Encontrado. (2,65.43; 14,4.19; N, 5.32.
N
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3.4.1.7. SINrEsís DE 2-CICLOPENrIL-5-FENIL-4-(2-rIENIL)ríAzOI.. ~80.
8 1
S N
1k + MgBr
Ph SXtMe 12
Ba 7f 13
M (g/mol> 289 148.9
A partir de 0.110 g (0.380 mmol) de cia, 0.075 g (0.507 mmol) de bromuro de
cíclopentilo (71), 0.012 g (0.507 mmcl> de magnesio y 5 mg (0.01 mmol) de Ni(dppe)C12, se
obtienen 0. 117 g de un crudo cuyo análisis por cromatografia en capa fina
(u-hexano/cloroformo, 85:15, y/y) revela la presencia de dos productos que se identifican en
orden decreciente de sus R1 como 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (cia) y
2-ciclopentil-5-fenil-4-(2-tienil)tiazol (81). La purificación del crudo en placa preparativa de gel
de sílice (ii-hexano/cloroformo, 85:15, y/y), permite el aislamiento de 0,042 g de un aceite que
se identifica como SI’, por sus espectros de IR, ‘H-RMN y ‘t-RMN. (Rto. :36%).
IR mm , v{cm ‘): 1600 (C=N); 1520 (C-C aromáticos» 780, 700 (aromáticos).
‘H-RMN (2DCI /TMS , §(ppm): 1.66-1.92 (m, 814, anillo de ciclopentilo); 3.40-3.50 (m, 114,
1114); 6,87 (dd, IH, ‘J’- 3,7 Hz, 3k 5.1 Hz, 118); 7.00 (dd, ¡FI, ‘.1=3.7Hz, ‘3= 1.2Hz, 117);
7.18 (dd, 1Ff, ~ 5.1 Hz, 1J- 1.2 Hz, 119); 7.37-7.47 (m, 5Ff, Ph).
‘t-RMN (2DCI_/TM3j, ó(ppm) 254 ((716); 34.4 ((715); 44.1 ((214); 125.3((29); 125.5 ((27);
127.1 ((28); 128.4 ((213); 128.7 ((212 6 (211); 129.8 ((25); 130.1 ((211 6 (:12); 131.9 ((26);
138.0 ((210). 143.2 ((24); 174.4 ((22).
Análisis calculado para (2,,H
7NS2: (2, 69.41; FI, 5.50; N, 4.50.
Encontrado: (2,69.33; H, 5.38; N, 4.17.
9
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3.4.2. PREP..XRACIÓN I)E DERIvADOs 2—N—susí’íruinos DE 5—i. í su .442—ii FN IIjTIAZ<)I>.
En este apartado se describen los resultados obtenidos en las reacciones de sustitución
nucleófila sobre el 5-f’enil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol (cie), con aminas primarias y
secundarias98 La preparación de óc se describe en el apartado 3.43. de esta Memoria.
3.4.2.1. PRoCEDIMIENro GENERAL.
¡~ \
4.4
¡
Ph SO,Me
6o
S N
A
+ NIIRR ~ Ph 5 NRR’
9(a-c> lOCa-o)
a, R=H, R-NH
2
b. 14, R=(CH2CF192()
En un matraz de 50 mL de capacidad, provisto de agitación magnética refrigerante de
reflujo. séptum y entrada y salida de argón, se colocan 0.50 g (1.56 mmcl) de
5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-íienil)tiazol (cie), y 5.33 mmol de la amina correspondiente. La
masa de reacción se calienta a reflujo durante 4-5 horas, y pasado este tiempo se deja enfriar
hasta temperatura anibiente. A continuación se hidroliza con una solución 0.5 N de NaOH
hasta alcanzar píi=
9 y se extrae con éter dietilico. La fase etérea se lava con agua hasta
neutralidad y se seca sobre sulfato magnésico anhidro con agitación, durante media hora. Tras
eliminar el disolvente en un evaporador rotativo, el crudo de reacción se purifica por
cromatografia “flash” en columna de gel de sílice.
3.4.2.2. SÍNIESIS DEI. 54ENI1r2II1I)RAZINIL.442..IIENIIjTIAZOL. (lOa).
N
¡
Ph SO
2Me
6e
321
8 7
~/ \~
+ NHNHi-lO-——--
1-—-*11
10 ¡2 22 12Q £ S NHNH2
98 13 lOa
50 273
A partir de 0.50 g (1.56 mmcl) de cie y 12 mL de hidrato de hidrazina al 80%, se
obtienen 0.438 g de un crudo de reacción cuyo análisis por cromatografia en capa fina
(ii-hexano/acetato de etilo, 80:20, y/y) revela la presencia de dos componentes que se
M (g/mol>
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identifican, en orden decreciente de sus R1. como el 5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol (6c)
y el 5-fenil-2-hidrazino-4-(2-tienil)tiazol (lOa). Su separación, mediante croniatografia ‘flash’
en columna de gel de sílice (ti-hexano/acetato de etilo, 80:20, y/y), permite el aislamiento de
0.3 54 g de un sólido que se recristaliza de metanol y se identifica coíno loa por sus espectros
de IR, H-RMN y ‘t-RMN. (Rto.:83%, P.F.= 146-147k).
IR(KBr), v(cm’): 3200 (N-H asociado); 3080 ((2-H tienilo); 1645 (N-(2N); 1610, 1560,
1525, 1450 (CC Ph); 895, 765, 710 (&-H Ph).
‘H-RMN(DMSO-&/TMS), «ppm): 4.06 (sa, 214, N112), 5,97 (d, 214, 3J~” 3 0 Hz, 117 y 118),
6.43-6.52 (rn, 611, Ph y 119); 7.83 (sa, III, NH).
t-RM.N DMSO-d /TA.4~4, ¿3(ppm): 118.4 (C5); 124.1 (C9); 125.2 (C7); 127.2 ((78); 127.8
((213); 128.9 ((211); 129.8 ((212); 132.7 ((76); 133.0 ((210); 139.5 ((24); 173.7 ((:2).
Análisis calculado para (2,
3H1,N;S,: (2, 57.11; [1,4.06, N, 15.73
Encontrado: (2, 57.29; H, 3.95; N, 15.01.
3.4.2.3. SÍNTESIS I)EI. 5—FENII—2’.N—XIORFOLINIIr4—(2—TIENIIjTIAZOI.. (1Ob).
a Y
9/ \6
S N ¡ 1415
Ph SO2Me 53 2 N OA tU
Go 9b <—‘ lOb
IB
Nl (gimo!) 321 88 329
A partir dc 050 g (1,56 mmol) de cie y 0.46 g (5.33 mmcl) de morfolina (9b), se
obtienen 0.544 g de un cíudo de reacción cuyo análisis por cromatografia en capa fina
(ti-hexano/acetato de etilo, 75:25, y/y) revela la presencia de dos componentes que se
identifican, en orden decí~eciente de sus R1., como el 5-fenil-2-N-morfolinil-4-(2-tienil)tiazol
(lOb) y 5-fenil-2-nietilsulfcnil-4-(2-tienil)tiazol (cie). La separación del crudo de reacción
mediante una cromarngrafia ‘flash” en columna de gel de sílice (n-hexano/diclorometano,
10:90, y/y) permite el aislamiento de dos fracciones de 0.272 g y 0.136 g que se identifican,
respectivamente, como lOb (Rto. :53%) y óc, de acuerdo con sus espectros IR, H-RMN y
‘
3C-RMN. (P.F. tOb- 150-151”(2 , recristalizado de metanol).
IR<K.Br), v(cm 5: 2800 ((2-0); 1575, 1540, 1520 ((2(2 Ph); 1105 ((2-0); 895, 745, 690 ((2-Ff
Ph).
‘57
‘H-RMN (2D(213/TM$), §(ppm): 3.50-3.82 (AA’XX’, 8Ff, X= 3.49 ppm, A= 3.81 ppm, ~kk=
0.87 Hz, J~~—6.82 Hz, J~<s”0.87Hz, J~<>~.= 3 07 Hz, anillo de morfolina); 6.84 (dd, IH, 3J=
3.6Hz, 1=5.1 Hz, HS); 6.99 (dd, 114, 1w 3 6Hz, 4J~ 1 2Hz, 117), 7.14 (dd, 1Ff, 3J= 5.1 Hz,
1= 1 2 Hz, 119); 7.32-7.42 (m, 5Ff, Ph).
‘t-RMiN (2D(2ITMS , ó(ppm): 48.2 ((714); 66.1 (CtS); 119.8 ((75); 125.1
((77); 127.1 ((‘8), 1280 ((213); 128.7 (Cli); 130.1 ((712); 132.1 ((26); 138.5
((710); 168.5 ((:2)
((79); 125.2
((24); 140.3
Análisis calculado para C
17H16N20S2: (2,62.16; H, 4.91; N, 8.53.
Encontrado: C, 61.97; H, 4.82; N, 8.37.
3.4.2.4. SIN lISIS DEL 2-(N—cící.o¡íkxíísNííNo)-5-FENIL—4-(2—rIENILftIAzOL (lOc).
N
¡
Ph Sc2Me
Ge
321
A
+ NH2 —~
9c
99
A partir de 0.50 g (1.56 mmol) de city 0.528 g (5.33 mmol) de ciclohexilamina (9c),
se obtienen 0.528 g de un cíudo de reacción cuyo análisis por cromatografia en capa fina
(ti-hexano/acetato de etilo, 80:20, y/y) revela la presencia de un único compuesto que se
identifica como el 2-(N-ciclobexilamino)-5-fenil-4-(2-tienil)tiazol (lOe), por sus espectros IR,
‘H-RMN y t-RMN. (Rto.:99%, P.F.Qí-hexano)= 140-141k).
IR KBr , v(cní’): 3160 (N-H); 3040 (C-H tienilo); 1560, ¡510 (C=C Ph); 880, 750, 705 ((2-14
Ph).
‘H-RMMPDCII/TMS), 6(ppm): 1.30 (m, 5Ff, ciclohexilo); 1.61 (m, IR, ciclohexilo); 1.74
(m, 2Ff, ciclohexilo); 2.08 (m, 2H, ciclobexilo); 3.25 (m, IH, 1114); 5.37 (d, IH, 3J 7.8 lIz,
NII); 6.84 (dd, 11-1, ‘Y 5.1 Fh,J 3.6Hz, RS); 6.97 (d, 114, 3Y— 3.6 Hz, 4J~~ 1 2 Hz, 117),
7.14 (dd, 1Ff, 4=5 1 Hz, 4= 1 2Hz, 119), 734 (m, 311, Ph); 7.44 (m, 2Ff, Ph)
t{IvIN CDC11TI\~J$» ¿3(ppm): 24.5 (Chi); 25.3 ((717); 32.8 ((215); 55.0
((75), 1247 ((29); 125.0 ((27); 126.9 ((28); 127.6 ((213); 128,5 ((711); ¡29.9
((76), 1383 ((24); 139.5 ((710); 166.3 ((72).
((714); 118.8
((212); 132,3
9
M (g/mol)
12
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Análisis calculado para (219H20N$,: (2, 67.02; H, 5.92; N, 8,23.
Encontrado: (2, 67.12; H, 5.85; N, 8.35.
3.4.3. PREPARACIÓN DEI. 5..tENIIr2-%IETIT.S(II.FONI¡r’¡<2TIENIL)TIAZOL (cie).
Se ensayaron cuatro métodos bibliográficos adaptados a la obtención del
5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol cic, utilizando para ello ácido m-cloroperbenzoico o
permanganato potásico, como sistemas oxidantes.
Ensayo 1. Oxidación del 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (cia), con permanganato
potásico, en condiciones de transferencia de fase. Catalizador: cloruro de benciltrietilamonio.
La reacción se llevó a cabo mediante el método descrito por Gokel e/ al. ~X
87
¡ \ ~I \~
S N S
¡¡ \ CH2CI2/H20/TEBA u
Ph SMe MnO,K 12 5 2 SO2Me
6a Sc13
M (9/mol> 289 321
En un matraz de 250 mL de capacidad, provisto de agitación magnética y refíigerantc
de reflujo, se colocan 0.51 g (1.7 mmol) de cia disueltos en 8 mL de diclorometano, 13 mL de
agua destilada y 0.054 g (0.24 mmol) de cloruro de trietilbencilamonio (TEBA). A la mezcla se
añaden 055 g (3.5 mmcl) de permanganato potásico y la masa de reacción se mantiene con
agitación vigorosa a temperatura ambiente durante cincuenta y dos horas. A continuación, se
trasvasa la masa de reacción a un embudo de decantación y se separan las dos fases. La fase
acuosa se extrae con tres porciones de 5 mL de cloruro de metileno y los extractos orgánicos
reunidos se lavan sucesivamente con solución al 5O~ de diclorhidrato de hidrazina en agua y
con solución saturada de cloruro sódico, y a continuación se secan sobre sulfato magnésico
anhidro con agitación durante media hora. La evaporación del disolvente a presión reducida en
un evaporador rotativo permite el aislamiento de 0.46 g de un crudo de reacción cuyo análisis
por cromatografla en capa tina (ti-hexano/acetato de etilo, 80:20, y/y) revela la presencia de
dos componentes. La separación del crudo dc reacción mediante recristalización fraccionada
con n-pentano/metaíiol permite el aislamiento de dos fracciones que se identifican como
5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (cia) (0.226 g) y 5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-ticnil)tiazol (6c)
(0.196 g) (Rto. :360 o), de acuerdo con sus espectros IR, H-RMN y t-RMN.
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5-Feníl-2-metilsulfonil-4-(2-tieniI)t¡azol (cic). P.P.= 135-136(2.
IR (214(213 10% en peso, en comyensación), v(cm1): 3090 ((2-H tienilo); 3020 ((2-14 Ph); 2940
(SMe); 1610 ((2=N); 1590, 1560, 1490, 1450 (C-(2 aromáticos); 1340, 1170 (SO
2); 865, 850
(tienil); 710 (Ph).
H-RMIN CDClITMS , 6(ppm): 3.41 (s, 3H, SO2Me);6.91(dd,IHJ=É36Hz,4=SlHz,
118); 7.11 (dd, 114, ‘3” 3.6 1-Iz, 4J= 1.2 Hz, H7); 7.26 (dd, 1Ff, J= 5.1 Hz, 1=- 1 2Hz, 119),
7.48 (m, SH, Ph)
V-RMN (2D(21
3/TMS , 6(ppm): 42.3 (SO2Me); 126.8 ((79); 127.1 ((77); 127.2 ((78); ¡29.0
((712); 129.2 ((75), 129.8 ((713); 129.9 ((711); 135.4 ((710); 137.4 ((76); 146.6 ((74); 163.1
((22).
Análisis calculado para C141-I,NO,S2: (2, 58.11; H, 3.83; N, 4.84.
Encontrado: C, 58.23; H, 3.61; N, 4.97.
Ensayo 2. Oxidación de 5-fenil-2-metihio-4-(2-tienil)tiazol con
potásico por transferencia de fase. Catalizador: yoduro de tetrabutilamonio.
La reacción se llevó a cabo mediante el método descrito por (2iokel el
yoduí-o de tetrabutilamonio como catalizador (véase Ensayo 1).
¡
¡ N
Ph SMc
Ga
M (g/rrul) 289
permanganato
al. j utilizando
CH2CI2/H20/n-Su4Nt ¡ N
MnO4K Ph S SO2Me
6c
321
A partir de 0.51 g (1,7 mmol) de cia disueltos en 8 mL de diclorometano, 13 mL de
agua destilada, 055 g (3.5 mmol) de permanganato potásico y 0.88 g (0.24 mmol) de ioduro
de tetrabutilamonio, se obtienen 0,370 g de un crudo cuya separación por recristalización
fraccionada con íí-pentano/metanol permite el aislamiento de 5-fenil-2-metíltio-4-(2-tienil)-
tiazol (cia) (0117 g) y de 5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol (cic) (0.206 g, Rto. :38%).
Ambos compuestos se identifican por sus espectros de IR, Ff-RMN y ‘t-RMN.
[60
Ensayo 3. Oxidación de 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol cia, con permanganato
potásico en medio ácido,
La oxidación de 6a con permanganato potásico en ácido acético se llevó a cabo según
el procedimiento descrito por Bourdais tu alt.
¡ \
s ¡ 1. t~b,O4K/CH,COOH
Ph .>N 2 NaSO HSMe 3
12
Ca
12
M (g/mcl) 289
En un matraz de dos bocas de 100 mL de capacidad, provisto de agitador magnético,
refrigerante de reflujo y séptum, se colocan 0,35 g (1.2 mmol) de cia y 9 mL de ácido acético y
se calienta la masa de reacción hasta que e! tiazol se solubiliza totalmente (42”C). A
continuación, se añaden lentamente durante treinta minutos y a la misma temperatura, 0.38 g
(2.4 mmc]) de permanganato potásico disueltos en 9 mL de agua destilada. Finalizada la
adición, la masa de reacción se enfría hasta 25”(2 y se añaden 0.2 mL de solución saturada de
bisulfito sódico y 4.5 mL de hidróxido amónico al 30% en agua. La masa de reacción se extrae
con tres porciones dc 5 mL de acetato de etilo. Los extractos orgánicos reunidos se lavan con
agua y se secan sobre sulfato magnésico anhidro con agitación durante treinta minutos. La
evaporación del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo conduce al
aíslamiento de 0,357 g de un crudo de reacción cuyo análisis por cromatografia en capa fina
(ii-hexano/acetato de etilo, 80:20, y/y) revela la presencia de tres componentes que se
identifican, en orden decreciente de sus R< como 5-fenil-2-ínetiltio-4-(2-tienil)tiazol (cia),
5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol (cie), por comparación con muestras auténticas; y el
tercer componente como 5-fenil-2-met.ilsulfinil-4-(2-tienil)tiazol (cib), por sus espectros IR,
H-RMN y ‘C-RMN. La separación del crudo en columna de gel de sílice (ti-hexano/acetato
de etilo, 70:30, 0v), permite el aislamiento de tres fracciones de 0.027, 0,220 y 0.051 g que se
identifican, respectivamente como cia, cie (Rto. :57%) y 5-fenil-2-metilsulflnil-4- (2-tieniQ-tiazol
(6b) que se aísla como aceite (Rto.:14%) y se identifica por sus espectros de IR, ‘H-RMN y
3C-RMN.
Ph
Oc
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5—Fenil—2—met¡lsuIflniI—4—(2—tieniI)t¡azol (¿Ib).
IR film , v(cm’): 1570 (C=C Ph); 1400 ((2=(2 tienil; 1325 (SOMe); 1195 (CS); 1020 (S0);
890, 810 ((2-FI Ph).
H-RMN CDCI3/TMS , a(ppm) 3.09 (s, 3Ff, SOMe); 6.90 (dd. 11-1, ~ 5.1 Hz, 3J= 3.6 Hz,
118); 7.05 (dd, IH, ‘h 3.6 Hz, 4J 1.2 Hz, 117); 7.24 (dd, 1Ff, kV 5.1 líz, kV 1 2 Hz, 119),
7.46 (m, SIL, Ph),
‘t-RMN (2D(21
3/TMS\ 8(ppm): 43.2 (SOMe); 126.2 ((79); 126.4 ((77); 127.2 ((78); 128.9
((712); 129.4 ((75); 129.9 ((713); 130.2 (CII); 135.4 ((76); 136.4 ((710); 146.2 ((24); 174.0
((22).
(214H,1NS30: (2, 55.08; FI, 3.61; N, 4.59.
Encontrado: (2 55 34~ H, 3.80; N, 4,50.
Ensayo 4. Oxidación del 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol 6a, con ácido ní-clorope-
benzoico (AMCPB).
La reacción se llevó a cabo mediante el procedimiento descrito por Florio el alt
¡
S N S N
CH CI
Ph S SMe 2 2 Ph S SO2Me
6a 6c
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En un matraz de dos bocas de lOO mL de capacidad, provisto de agitador magnético,
refrigerante de reflujo y séptum, se colocan 2 g (6,9 mmcl) de cia disueltos en 41 mL de
diclorometano. A continuación, se añaden 3 g (¡7.6 mmcl) de ácido n¡-cloroperbenzoico
(AM(2PB). La masa de reacción se agita a temperatura ambiente durante cuatro horas; al cabo
de este tiempo se trasvasa a un embudo de decantación, donde se ¡aya sucesivamente con tres
porciones de 10 ínL de una disolución de tiosulfato sódico al 5%, tres porciones de 10 mL de
una disolución de bicarbonato sódico al 5% y, por último, con agua destilada varias veces. La
fase orgánica se deja secar sobre sulfato magnésico anhidro con agitación durante media hora y
tras evaporar el disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo se aisla un crudo de
reacción de 2.173 g que por cromatografia en capa fina (ti-hexano/acetato de etilo, 95:5, y/y)
162
revela la presencia de un único compuesto que se identifica como 5-fenil-2-metilsulfonil-
4-(2-tienil)tiazol (tic), a partir de sus espectros IR, H-R.MN y ‘t-RMN.(Rto. :98%).
3.5. Sivr~sís I)IASTIIIEOSELEUFIvA DE 5—{N—frIs(xíFvríI;íío)xíE~rIírN]}~xNIíNoBENu[~—4,5—mYrNI¡.
—2—Nw.Tíí.Tío—4,5— DIIIIDROOXAZOLES (lía y lib).
La obtención de los dos racematos diastereoméricos de íos cuatro que son posibles
para la estructura II, se describe en el apartado 3.3.4. de esta Memoria.
Ph
NPh O~¾~~s1MOe
2Ph 6 N
Ph H 3J~ 8
1 Bu~OK 9MeS SMePhCII
2NC(SMe)2 2. PhCOSPh
Ph o SMe + lía
Ph
4e ‘~ N
PhH
5
H 6N
Ph ~jt~i~
MeS SMe
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lia:llb= 1.2.5
M (g/mo!> 211 478
Estercoisórnero lía (0,48 g, P.F.= 200-202k recristalizado en AcOEt/hexano, Rto.:5%).
H-RMN (2DCI,/TMS , 6(ppm): 2.07 (s, 3H, SMc); 2.45 (s, 3Ff, C2-SNIe); 2,50 (s. 31-1,
SMc), 4.81 (s, 1 11, 116); 5.41 (s, 11-1, 114); 6.41-7.30 (m, 1511, 3Ph).
3(2-RMN CDCI/TMS , 6(ppm): 14.1 (e, ‘t- ¡42.4 Hz, CÍO); 14.8 (e, ‘.1-> ¡41.4 Hz, (786
(79); 14.9(c, 3— 141.4 Hz, (78 ó (79); 68.7 (dtd , 4= 1362 hz, IJ((26, ~ 4.0Hz, 3J((26,
H4jY- 4.0 Hz, Cci); 79.9 (ddt, ‘J((24, H4)= 146.2 Hz, J((24, 146»- 3.3 Hz, 3J(C4, H~$ 3.3 Hz,
(2~» 94.4 (ni. (25), 126.6, 126.9, 127.1, 127.3, 127.4, 127,5, 1277, 128.5, 128.8 (dm, C~,
~nieta y ~ 137.3 (dt, 2g(2~,., H6)= -5.0 Hz, J((2~~, ~ 7.5 Hz, ~ de Ph en (26 ó (24);
138.4 (dt, ~J(C
1,,<,,H6»- -5.0 Hz, V(Q,0, H,neta)~ 7.5 Hz, ~ de Ph en (26 ó (24); ¡40.9 (tdd,
‘j~~r.” 1-k,j- 77 Hz~ ‘J(CI,~, Ff6»- 4.3 Hz; ~ ~ 4.3 Hz, ~ir~,-~~); 161.9
(septuplete, V 1 9Hz, (27); 165.9 (cd. j= 2.3 Hz, (22).
E ni/z: 478 (1 0% M )
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Estercoisósnero lIb (3.73 g, aceite muy viscoso, Rto. :39%).
H-RMN CDCI3/TMS , 6(ppm): 2.25 (s, 314, SMc); 2.31 (s, 314, SMc); 2.38 (s, 314,
(22-SMe); 5 II (s, lH, 116); 5.41 (s, IH, 114); 6.44-7.44 (m, 1511, 3Ph>.
‘t-RMN (2DCIITMSÚ, 5(ppm): 13.8 (c, ‘Jzl4l.4 Hz, (710); 14,6 (c, Jzv 131.2 Hz, (78 ó (79);
14.7 (c, J-~ ¡31.2 Hz, (78 ó (79); 72.4 (dtd, J=~ 135.5 Hz, V(C6, H,,)w= 4.0 Hz, 3J(C6, H4<
8.2 Hz, (7(1); 76.6 (ddt, 4= 143.2 Hz, 3J(C4, 146»- 2.0 Hz, 1(C4, H
03= 4.0 Hz, (74); 96.6 (m,
(75); 1255, 125.8, 126.6, 126.7, 127,0, 127.2, 127.3, 128.1, 128.7 (dm, (2~, ~meuy ~para);
136.2 (td, J(C~0, l~imet3= 7.0 Hz, 2J(C,~,,0,H6)= -5.0 Hz, C~ de Ph en (25); 137.1 (td, LJ(C,0,
~n,ctaY7.5 Hz, ~ H6)= 3.2 ó 4.0 Hz, 3J((2,~~, ¡44»- 4.0 ó 3.2 Hz, ~ de Ph en (24 ó (26);162.1 (m, (27); 164.8 (cd, Xliv 5.8 Hz, (72),
EM, m/z: 478 (1.0% Mt).
3.6. IImRÓíÁsIs OXIDArIVA DE lía y lib. SÍNTESIS DE l,3—nuxhINo—1,2,3—TRIFENII, —2—PROP.XNO—
ÍES Y 5—AMINOBEN(IIr-4,SDIFENÍIr2— NIETII.TIO—4,5—I)IHII)RO<)XAZO[.ES.
La hidrólisis de los compuestos 5-tN-[bis(metiltio)metilcn]aminobencil-4,5-difenil-
-2-metiltio-4,5-dihidrooxazoles, Ita y lib, se lleva cabo mediante el método descrito en la
bibliografla para la hidrólisis oxidativa de grupos iminoditiocarbonato”
Ph Ph
Ph. Ph
HCO Fi Fi
HO, Ph-
JH,
MeS SMe
lía yllb
3.6.1. 11íín~Óíisis ONII)ATIVA DE lía.
Ph Ph Ph
N H 1
Ph H
‘~~.—3Me HCO,H + Ph OH NH,
3Ph N H,c
2 Ph. NH, Ph NH2
HIk
MeS SMe
lía 12a 13a
M (gimo!) 478 378 318
1-
I-1
l2ayi2b l3ayl3b
[64
En un matraz de 50 mL de capacidad se disuelven 51 mg (0.11 mmol) de lía en 122
g (26 mmol) de ácido fórmico (98-100%), y se añaden a Ok, y con agitación vigorosa, 82 mg
(0.72 rnmol) de agua oxigenada (30%, 110 vol.) y 95 mg (0.55 mmol) de ácido
p-toluensulfónico. La reacción es exotérmica por lo que se enfría exteriormente la mezcla de
reacción con un baño de hielo a 0”(2 durante cuatro horas. Transcurrido este tiempo, se retira
el bailo de hielo y se continúa la agitación a temperatura ambiente durante 20 horas, La masa
de reacción se concentra a sequedad en un evaporador rotativo y el residuo se trata con 0.2
mL de ácido fórmico al 50% en agua. Se elimina de nuevo el disolvente a presión reducida y el
residuo obtenido se trata con 5 mL de éter dietilico. La solución etérea se enfría a 0(2 y se
añaden 0.2 mL de hidróxido sódico (2N) con agitación hasta la obtención de una disolución
homogénea, que se extrae con tres porciones de 5 mL de éter dietílico. Los extractos etéreos
reunidos se secan sobre sulfato magnésico anhidro con agitación durante treinta minutos. La
eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo, conduce al
aislamiento de 20 mg de un crudo de reacción cuyo análisis por ‘H-RMN y 3C R~N4N revela la
presencia de dos componentes, que se identifican a partir de sus datos espectroscópicos como
un isómero del 5-aminobencil-4,5-difenil-4,5-dihidro-2-metiltiooxazol (12») (Rto.
espectroscópico:27%) y un isómero del l,3-diamino-l,2,3-trifenil-2-propanol (139) (Rto.
espectroscópico: [4%)
5-Amii¡obencil-4,5-difenil-2-metiltio-4,5-dih¡drooxazol (12»).
‘H-RMN CD(2l~/TMS~j, 6(ppm): 2.47 (s, 3H, SMc); 4.17 (s, 1Ff, 11(1); 5.51 (s, 1Ff, 114); 6.67
(d, 2Ff, t-6.9 Hz, NH
2>; 7.00-7.60 (m, 1514, 3Ph).
‘C-RMN CDC13/TMS , ó(ppm): 14.2 (SMc); 58.6 ((7(1); 79.8 ((24); 95.0 ((75); 126.5, 127.0,
H-R.MNJQDCI /TMS , 6(ppm): 4.04, 5,17 (2s, 114 cada uno, Hl y 113 intercambiables); 5.44
(Sa, 1Ff, OH); 6.66, 6.67 (2d, 21-1 cada uno, 4= 6.9 1-Iz, 2N112); 7.00-7.60 (m, 15Ff, 3Ph).
‘t-RMN CD(2l/TMS , ¿3(ppm): 58.1, 66.0 (Cl y (73, intercambiables); 90.0 ((22), 137.6,
138.8, 139.7 ((2~j.
Señales indiferenciables de 12a y 13a en ‘t-RMN,jQQ(2l_/TMS , 6(ppm): 126.6, 127.0, 127.4,
127.6, 127.7. [28.1, 128.20, 128.22, 128.3, 128.5, 129.0 ((2 de ¶2»,~ ~m«,,y ~parade
¡3»).
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3.6.2. Hímiólisís OXIDX~IVA DE lib.
La hidrólisis oxidativa del estereoisómero lib, se lleva a cabo mediante el
procedimiento operativo descrito en el apartado 3.6.1. para el isómero Ita, variando
únicamente la proporción relativa del sistema oxidante ácido fórmico/agua oxigenada, que se
aumenta hasta 13.4 equivalentes respecto a lib.
Ph Ph
—N 1
Ph H ~ H NH
‘~t.—SMe HCO2H Ph OH 2
+
H N H,O, Fi NH2PhJk PhMeS SMe
lib lSb
M(g/mo!> 478 318
A partir de 100 mg (0.21 mmol) de lib, 4.88 g (106 mmol) de ácido fórmico
(98-100%), 0.32 g (2.81 inmol) de agua oxigenada (300o, ¡10 vol.) y 0.37 g (2.15 mmol) de
ácido p-toluensulfónico, se obtienen 60 mg de un crudo cuyo análisis por H-RMN y ‘
3C-RMN
revela la presencia de dos componentes que se identifican como un isómero del
5-aminobencil-4,5-difenil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol (12b) (Rto. espectroscópico:2 1%) y un
isómero del 1 ,3-diaínino-1 ,2,3-trifenil-2-propanol (131» (Rto. espectroscópico:66%), a partir
de sus datos espectroscópicos.
5-Aíninobencil-4,5-difenil-2-metiltio-4,5-dih.¡drooxazol (12b).
I-I-RMN (2DUSM$X ¿5(ppm): 2.46 (s, 3Ff, SMe); 4.49 (s, 11-1, 116); 5.05 (s, III, 114); 6.75
(d, 2H, XL 7.5 Hz, NI]); 7.00-7.60 (m, 1514, 3Ph).
‘t-RIVIN (2DQ/TMS 8(ppm): 13.3 (SMe); 73,2 ((76); 77.0 ((74); 100.0 ((25); 157.7 ((72).
l,3-Diamino-1 ,2,3-trifenil-2-propanol (13b).
‘H-RMN (2DQ/TMS , S(ppm): 4.39 (s, 1Ff); 4.94 (s, 1Ff) (111 y H3 asignación
intercambiable); 5,68 (sa, 1Ff, OH), 6 88, 6 89 (2d, 2Ff cada uno, J< 7.0 Hz, N11
2); 7.00-7.60
(ni, 1511, 3Ph).
‘‘C-RMN CDCI3/TMS , 6(ppm): 63.0, 63.2 (Cl y (73, asignación intercambiable); 91.6 ((72).
Las señales de resonancia de los carbonos de los anillos aromáticos de 12b y 13b se
observan a ~(ppnÚ: 126.3, 126.8, ¡26.91, 126.93, 127.2, 127.4, 127.5, 127.63, 127.67, 127.7,
127.9, 127.94, 128.1, 128.15, ¡28.3, 128.5, ¡28.7, 128.71. 129,3, 136,5, 137.3, 139,2, 139,4,
140.1.
NH2
Ph
12b
378
¡66
3.7. RLx< (IONES DEI. ErOxICARBONII.MET¡IJSONITRIio x N—(R—oxorHI)—DFRIVxDoS I)E INIINO—
DIrIOCARBONArOS DE DIMEIII.O 4b, ‘fe y 4d EN MEI)IO BASI(:o.
3.7.1. INTRODU:CION.
En este apartado se describe la obtención de dos racematos diastereoméricos de las oxazolinas
15, 16 y 17 por reacción cújuimolecular entre el etoxicarbonilmetilisonitrilo y las cetonas 4b, ‘fe
y 4d en medio prótico de alcóxido metálico/alcohol utilizando el método descrito por nuestro
grupo de trabajo’~’<> con los resultados recogidos en la Tabla 8 (apartado 2.4.4.). La obtención
de las cetonas ‘fb, ‘fe y 4d se describen en el apanado 3.3.3. de esta Memoria.
3.7.2. PIZoCE¡nNIIEN’ro (;ENERAI,.
H N=C(SMe)2 E N=C(SMe)2
COR 6
E H E
Etc» ¡.J=C(SMeV + EtO2C-..~...~NC ROH Me’, ~ Me?, ~
CH3 R H
4 (b-d) 14 1516,17(8) 15,16,17(b)
4b, R=Me (4R.5R,6S,4S.5S.6R) (4S,5R,6S:4R,SS,6R)
4c, R=Ph E CO2Et
4d, R~2-furi!o
En un matraz de una única boca, provisto de sépturn y agitación magnética, se coloca,
bajo atmósfera de argán, 1 mmcl del alcóxido metálico suspendido en 0.92 mL del alcohol
anhidro. A dicha suspensión se añade rápidamente una disolución de 1 inmol de
etoxicarbonilnietilisonituilo (14), y de 1 mmcl de la cetona correspondiente (4b-d) disueltos en
la mínima cantidad de alcohol anhidro. La mezcla de reacción se deja evolucionar durante
quince minutos, pasados los cuales se hidroliza con 1,5 mL de agua. Tras agitar durante diez
minutos, se trasvasa el contenido del matraz a un embudo de decantación, donde se extrae con
tres porciones de 5 mL cada una de cloroformo. Tras lavar con agua, los extractos orgánicos
reunidos se secan sobre sulfato magnésico anhidro con agitación durante media hora y el
disolvente se elimina a presión reducida en un evaporador rotativo. El crudo de la reacción se
purifica en columna cromatográfica de gel de sílice, lo que permite el aislamiento de la mezcla
de oxazolinas diastercoméricas (15»,b; 16a,b; 17»,b).
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3.7.3. Sisri:sís I)IASTEREOSELECrIVA, DE 5—{N—Iíus(xíEru~nO)xíErILENI—O—ETIí}xísNII
-4-ETOXI(ARBoNIIr5-NIETIIr4,5DIIIIDROOxAZOI.ES (15»,b).
H N=c(SMe),
~E -—o
Me» N~ HCOMe
EtOK/EtOH ISa
EtO2C-- N#D(SMe>2 + Eto2c—~.—.N=c ~ + EtO2C CH(0H3>N=c(srMv
E N—C(SMe)2
Me
4b 14 E.....0
Me< N~ H
lSb
M(g/rnil) 263 113 376 221
E: El
A partir de 1 g (3.8 mmol) de 4h, 0.453 g (3.8 mmol) de etoxicarbonilmetilisonitrilo
(14), disueltos en 7 mL de etanol absoluto y de 0.327 g (3.8 mino>) de etóxido potásico
suspendidos en 3.5 mL. de etanol absoluto, se obtiene un crudo de reacción en forma de aceite
de 1.41 g que por cromatografia en columna de gel de sílice (ii-hexano/acetato de etilo, 50:50,
y/y), pcrmite el aislamiento de dos fracciones que se identifican por orden dc elución como cl
N-(1-etoxicarboniletil)iminoditiocarbonato de dimetilo (2k, 50 mg) y la mezcla de
diastercómeros 15a y 15b (1.002 g) en la proporción (84:16) respectivamente (entrada 5,
TablaS, apartado 2.44.).
N-(l-Etoxicarboííiletil)iminodit¡ocarbon»to de dimetilo (2k) (aceite incoloro, 50 mg,
Rto. :6%).
Sus datos espectroscópicos de IR, ‘Ff-RMN y
3C-RMN se describen en el apartado
3.2.1.3. de esta Memoria.
(4R,5R,6S;’fS,SS,6R)-5-{N.- Bis(rnetiltio)met¡len¡-O-etil) alaniI-4-etoxic»rbonil-5-metil-
4,5-dihidrooxazol (15a) (aceite incoloro, 0.776 g, Rto,:54%).
IR(filnÚ, v(cm~’): 3080 (Nr&~H); 2980, 2930, 2900, 2880 (CH
3, (2147); 1730 ((2=0); 1640
(N(2-H); ¡590 (N=(’(SMe)j.
H-RMN CDCI/TMS , 5(ppm): 1.29 (t, 311, 3J= 7.2 Hz, (2llfH.3; 1.30 (t, 3H, ‘J= 7,2Hz,
(2113(2112); 1.41 (s, 311, Me-.C-0); 1.59 (s, 311, Me-C-(203; 2.35 (s, 311, SMc); 2.55 (s, 3H,
SMc); 4.16 (cd, 1Ff, 1= 7,2 1-Ii, 2Jr 3 9 Hz, (2H
2CH3); 4.23 (cd, lH, 3J 7.2 Hz, 2j 3.9 Hz,
(2H
2(2l1,); 4.25 (c, 2Ff, ‘3’- 7.2 Hz, (2H2(2H3; 5.12 (d, IH, 11’- 2.1 Hz, CI1-(2O.j; 6.93 (d, 1Ff,
4J= 2. 1 Hz, N—(2-H).
t-RMN (2D(2l [MS , «ppm): 13.9 (CH3(2H.j; 14.0 (CH3CH,); 15.2 (SMc); 16.3 (SMc);
17.5 ((2H3-C-C02); 176 ((7H3-(2-O); 61.1 ((21%-O); 61.6 ((2H,-O); 71.4 ((2~NC(SMe)2); 72.5
((21-1); 90.7 (Me-(7-O); 155.8 (N=C-H); 161.6 (N=(7(SMefl; 170.1 ((702); 170.7 ((203).
Análisis calculado para C15H24N205S,: C, 47.87; 1-1, 6,38; N, 7.45.
Encontrado: (2,47.92; H, 6.22; N, 7.65.
{4S,5R,6S;4R,5S,6R)-5- {N-[Bis(metiltio)niet¡IenJ-O-ct¡I}»I»nil-4-ctox¡carbonil-5-ínetil-
4,5-dibidrooxazol (151» (aceite incoloro, 0.176 g, Rto.:12%).
IR<film), v(cm): ver IR de 15».
H-RMN CDCI3/TMS), «ppm): 1.28 (t, 314, 3J 7.2 hz, (2113(2142); 1.31 (t, 314, 31h 7.2 Hz,
(211~(2113; 1 36 (s, 311, CH
3-C-O); 1.59 (s, 3Ff, (2113-(2-C02); 2.30 (s, 311, SMc); 2.55 (s, 3H,
SMc); 4.10-4.29 (m, 4H, 2 (2U2(2H3; 5.19 (d, IH, Xl’- 2.1 Hz, (211); 6.95 (d, IH, 4J= 2.1 Hz,
N’-C-H)
t-RMN CDCI4/TMS , 5(ppm): 13.7 ((7H3(2Hj; 14.1 ((2144(2144 15.3 (SMc), 165 (SMc),
¡7.5 ((2ll4-C-C0~); 28.9 ((7H0C-O); 61.0 (CH,(2H3), 61.7 ((71I,(2l1~); 71.4 ((7~N~zt(SMe)2);
71.9 ((2H), 907 (G-1.-C-O); 155.5 (N(7-I1); 161.6 ~N=(7(SMe)4 170.2 (CO,): 170.7 ((70,).
3.7.4. SÍNTESIS I)IASI EREOSEIEU[IvA I)E 5—{N—¡Bís(xIETíí;no»IEiIí.Ersj—O—ErIí.}1\I~xNíí.
—4—j:roxí XXRIU>NII,—5—EENII,—4,5—DIIIIDROOXAZO[E5. (1 cia,I)).
COPIi
EtSK/EtOH
EIO,C -—NC(SMe), + EtO,&.............NtC Y~c, 15
Me
4c 14
325 113
H N=C(SMe),
YMe, H
ISa
E NC(SMe»
H ~ E ...-O
..-1~Me yPh
lSb
438
L~CO2Lt
EIO2CtH(C H3>-N=C<SMe)2
21<
+
PhCO2Et
A partir de 1 g (3.
isonitrilo (¡4), disueltos en 1
potásico suspendidos en 2.8
aceitoso cuya cromatografia
y/y), conduce al aislamiento
07 mmol) de 4c, 0.365 g (3.07 mmol) de etoxicarbonilmetil-
8 mL de etanol anhidro y de 0.272 g (3.07 mmol) de etóxido
mL de etanol absoluto a 20(2, se obtiene 1. lO g de un crudo
en columna de gel de sílice (u-hexano/acetato de etilo, 75:25,
de dos fracciones cuyo análisis por IR, H-RMN y t-RMN
Kl <q/moI)
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permite deteríninar que la primera fracción en orden dc elución (0,110 g) está formada por un
80% de N-(l-etoxicarboniletil)iminoditiocarbonato de dimetilo (2k), y un 200o de benzoato de
etilo; y la segunda fracción (0.99 g) por la mezcla de diastereómeros ¡cia y 16b en
proporciones 90:10 respectivamente (entrada 10, Tabla 8, apartado 2.4.4.). Repetidas
recristalizaciones de la mezcla 16a-l¿Ib en u-hexano permiten aislar 0.350 g del diastereómero
¡6» (medida su pureza por ‘H-RMN).
N-(l-Etoxic»rboniletil)iminod¡tioc»rbon»to de dimetilo, (2k) (aceite incoloro 0.088 g,
Rto.: 13%).
Sus datos espectroscópicos de IR, 1H-R]VIN y t-RMN se describen en el apartado
3,2.1,3. de esta Memoria.
Benzoato de etilo (liquido incoloro, 0.022 g, Rto,:50 o).
H-R.MN (2DCITMS , Ñppm>: 1.40 (t, 3H, Xl-> 7.2 Hz, Clii» 4.38 (e, 214, XI— 7.2 Hz, C~2);
7.4 1-7.47 (m, 2Ff, I-I~ Ph); 7.53-7.58 (m, 11-1, H
1>.~ Ph); 8.03-8.07 (m, 2H, ~040 Ph).
t-RMN (2D(2J_/TMS . 8(ppm): 14.3 ((7143); 60.9 ((2W); 128.3 ((2m~. Ph), 129.5 (Qt0 Ph);
4,5-dihidrooxazol (16») (sólido blanco, P.F.(bexano)= 68-69(2, 0.891 g, Rto.:66%).
IR KBr , v(cm’): 3090 (N—(2-H); 3030 (Ph); 2980, 2920, 2900, 2870 (CH3, CH2); 1745
((2=0); 1725 ((2=0); 1640 (N=C-H); 1560 (N=C(SMefl; 1490, 1440 (C=C Ph); 910, 760,
710 (Ph monostístituido).
‘H-RIvIN (2D(2IITMS , ó(pprn): 0.84 (t, 314, 3J>- 7.2 Hz, (2H3(2H); 1.27 (t, 314, 3j>. 7.2 Hz,
(211
3(2H<); 1.28 (5, 3H, (21i3-(2-(20.j; 2.56 (s, 31-1, SMe), 2 70(s, 311, SMe); 3.64 (cd, 1Ff, 4=
7.2 Hz,
2J— -10.8 Hz, (2112(21-13); 3.68 (cd, 111, 4= 72 1-It. 3J -10.8 líz, (2112(2113) 4.11 (cd,
114, Xl— 7.2 Hz, ‘3 40.8 Hz, (2llfH
3); 4.16 (cd, 111, J- 7.2 Hz, 2%> -10.8 Hz, CH,(21IO;
5.67 (d, 114, 4j>. 2 11V, (211); 7.04 (d, 114, 4= 2.1 Hz; N=C-U); 7.267-7.271 (m, 314, Ph);
7.62-7.69 (ni, 2H, Ph).
‘t-RMN CD(213/TMS , ¿$ppm): 13.4 ((7H3(21-Ij; 13.8 ((7HfFf,); 15.5 (SMe), 16.5 (SMe);
20.0 (Me-(2-(20~); 60.7 ((7H,(2H3; 61.74 (CHJ2H); 72.4 (Me-(2-N); 74.9 ((711); 93.7
(Ph-(2-O); 1266 (Q Ph); 127.2 (~‘~ne~ Ph); 127.8 ~ Ph); 37.3 (( Ph); 154.7
(N~-(2-H); 1626 (N -:(sMe)j; 169.2 ((>0); 170.7 ((YO).
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(4S,5R,6S; 4R,5S,6S)-5- (N-[Bis(metiItio)metilen j-O-etil} aI»nil-4-etoxicarbonil-5-fenil-
-4,5-dihidrooxazol (¡¿Ib) (0.099 g, Rto.:7%).
IR(KBr), v(cm’): ver IR de 1(1».
[L-RM.NCD(2í/TMSÚ, 5(ppm): 0.85 (t, 3Ff, 3J 7.2 lIz, (2113(2117); 1,06 (t, 3Ff, íJ= 7.2 Hz,
(2H
3(2H,); 1.41 (s, 311, Me-(2-(202); 2.46 (s, 314, SMc), 2 54 (s, 314, SMc); 3.72 (c, 2Ff, ~jzv.
7.2 Hz, (2112(2113,4.05 (c, 211, 4~ 7.2 Hz, (2112(214;), 566 (d, 1Ff, 4=2.1 Hz, (211); 7.18 (d,
1Ff, N=(2-H); 7.25-7,28 (m, 3Ff, Ph); 7.66-7.68 (m, 2Ff, Ph).
C-RMN (2D(2ITMS , 6(ppm): 13.6 (CH/CH2), 13.8 (CH3(2H,); 15.5 (SMc), 164 (SMe),
19.6 ((211~-(2-C03; 60.7 ((2Ff2CH3); 61.7 ((7H,C113); 72.4 (CH3-C-(20,); 74.8 ((2H); 93.6
(Ph-(7-0), 126.15 (Q,tQ Ph); 1213 ~ Ph); 127.8 ((?~,,., Ph); ¡37.3 ~ Ph); 154.8
(N—(2-H); 162.6 (N~t(SMe)); 169.2 ((70,); 170.6 ((20).
Análisis calculado para C22H,6N205S2 (16» y IdO: (2, 54.79; H, 5.94; N, 6.39.
Encontrado: (‘, 54.61, II, 5.87; N, 6.43.
3.7.5. SÍNTESIS I)IASIEREOSEI.I{CIIVA DE 5—{N—jIusQiíí¿rnÁIo)xwTíLEsj—O—EvII4~\I AMI.
—4—EroxIcARuor íí~5-(2-FtRII)—4,5—miImRooxszoIis (1 ‘7a,b).
~ N=C(SMe)2
E E ....c
CO-2-Fu EtQ~1OH Me”» N ““—~<‘H 17a EIO2CCH(0H3)N=C(SrM>2
FÍO» 1--- N=C(SMe), + EtO2C-...~.....-NG ~ ~ + + 21<¡ 20”C ~ E N0(SMe)
C E],
Me» ~3i~4 e
H o co,u
U 14 2-Fu» El Vb
M(g!moF) 31 113 423
ÑCC2Et
A partir de 0.968 g (3.07 mmol) de 4d, 0.365 g (3.07 niniol) de
etoxicarbonilmetilisonitrilo (¡4), disueltos en 50 mL de etanol absoluto y de 0,272 g (3.07
mmol) de etóxido potásico suspendidos en 2.8 mf. de etanol anhidro, a 20(2, se obtiene un
crudo de peso 1.05 g cuyo análisis por ‘I-L-RMN y t-RM.N revela la presencia de cuatro
compuestos que se identifican como N-(1-etoxicarboniletil)iminoditiocarbonato de diínetilo
(2k), 2-furoato de etilo, los dos racematos diastereoméricos 17» y 17b (SS: ¡2) y un único
raceniato de N-[bis(metiltio)metilen]-4-formilamino-3-(2-furil)-3-hidroxi-2-metilglutamato de
dietilo (20b) (entrada II. Tabla 8, apartado 2 4.4.). Los datos espectroscópicos de este último
se describen en el apartado 3.8.4. de esta Memoria. La cromatogratia en columna de gel de
sílice (ii-hexano/acetato de etilo, 60:40, y/y), conduce al aislamiento de tres fracciones; cuyo
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análisis por IR, H-RMN y ‘t-RMN muestra que la primera fracción en orden de elución
(0.3 10 g) está formada por un 62% de 2k, y por un 38% de 2-furoato de etilo. La segunda
fracción (0.020 g) se identifica como un único racemato de 2-[bis(metiltio)metilen]
amino-4-etoxicarbonil-N-formil-3-(2-fhril)-3-hidroxi-2-metil-4-butanolactama (21). La tercera
fracción (0.719 g) está formada por la mezcla de diastercómeros 17a y 17b en proporción
88:12 respectivamente. La cristalización fraccionada de la mezcla de diastercómeros 17» y 17b
en ii-hexano/acetato de etilo permite aislar 0.250 g de 17a (grado de pureza medido por
1-1-RMN) en forma de monocristales, aptos para su caracterización por difracción de rayos X.
/V-(l-Etoxicarboniletil)iminodit¡ocarbonato de dimetilo (2k) (0.194 g, Rto.:29%).
Sus datos espectroscópicos de IR, H-RIVIN y t-P~J\4N se describen en el apanado
3.2.1.3. de esta Memoria.
2-¡Bis(metiltio>metilen¡amino-4-etoxicarhonil-N-formul-3-(2-furil)-3-hidroxi-2-metil-4-
but»nolactaína (21) (sólido blanco, P.F.~ 119k, 20 mg, Rto.:20 o).
‘H-RM.N CDCI /TMS , 6(ppm): 1.28 (t, 31-1, 3= 7.2 Hz, (2H[Ff
9); 1,76 (s, 3H, Me-C-COj;
2.06 (s, 311, SMe), 2.55 (s, 314, SMc); 4.13 (s, 114, 011), 4.29 (c, 2H, 3j-> 7.2 Hz, (2U,(2H3);
5.08 (s, 111, CH); 6.39 (dd, 1Ff, Xlz2 3.3 fAz, Xl— 1 8 Hz, 114 furilo); 6.54 (dd, 114, Xl— 3.3 Hz,
4=0.6Hz, 113 finIto); 7.43 (dd, 114, Xl’- 1.8Hz, ‘Y 06Hz, 115 furilo); 9.12 (s, 111, 010).
t-RMN (2D(2IITMSÁ, 6(ppm): 11.0 (Me-C-(20,); 13.7 ((2H,CI-1.j; 15.3 (SMc); 16.0 (SMc);
59.0 ((2H): 62.5 ((211,CH3); 74.0 (Me-(7-(202); 78.1 ((2-OH); 109.2 ((74 fonIo) 110.2 ((23
furilo); ¡42.5 ((25 furilo); 151,0 ((22 furilo); 160.1 ((71-10); ¡64.6 ((ÁN); 168.1 (O~(2=0);
171.9(N-C 0).
2-Furoato de etilo (0. lIC> g, Rto, :27%).
H-RM.N CDCI>/TMS , 6(ppm): 1.38 (t, 3H, ir 7.2 Hz, CH~CH~): 4.37 (c, 2H, 1= 7.2 Hz,
(2112(2143; 6.51 (dd, 1Ff, Xl’- 1.8 Hz, 3t- 3.3 Hz, 114 (unto); 7.18 (dd, 1Ff, 1=3.3 Hz, ‘.1=0.6
Hz, 113 (otilo); 7.58 (dd, 11-1, Xl= 1.8 Hz, ~J=0.6 1k, 115 (arilo).
t-RMN CDCI /TMS , 8(ppm): 14.1 ((7143); 60.7 ((711); 111.6 (C’f (arilo); 117,5 ((23
fonIo); 144.6 ((22 furilo); 145.9 ((:5 fonIo); 158.5 ((>0)
(4R,5R,tiS;4S,5S,6R)-5.- (/V- [Bis(rnetiltio)metilen]-O-etil}al»¡uil-4-etoxicarbonil-5-(2-fíi-
ril)-4,5-dihidroox»zol (17») (sólido blanco, P.F.= 70-72”(2, 0.633 g, Rto. :480 o).
IR Kl3r , v(cm ): 3140 (Nvs(2~H); 3120, 3080 ((2-14 furilo); 2990, 2930, 2900, 2880 (C-H
alifático); ¡740 ((2=0); 1645 (N=C~H); 1585 (N=C(SMe).j; 990, 740 (C-H furilo).
1 ~72
H-RJVIN (2D(2l~TMS , 6(ppm): 1.12 (t, 3H, ‘Y 7.2 Hz, (2113(21-1,); 1.17 (t, 3H, 4= 7.2 Hz,
C113CH2); 1.64 (s, 311, (2H3-(2-(202); 2.45 (s, 314, SMc); 2.55 (s, 3H, SMc); 3.95 (cd, III, Xfr~
7.2 1-li, .1 -8.7 Hz, (2H2(2H3); 4.00 (cd, 114, Xl= 7.2 Hz, 2¡ -8 7 Hz, (2112(2113); 4.03 (cd, 114,
‘Y- 7.2 Hz, 1- -II 0Hz, (2112(2143); 4.09 (cd, 114, 4= 7.2 1-li, XL- -11 0 hz, (2H,(2H3); 5.40 (d,
114,
4.J= 1,8 1-it, (211); 6.33 (dd, 1Ff, 3J= 3.3 1-Iz, 3J= 2 Hz, 114 furilo); 6.41 (dd, 114, 1’- 3.3 Hz,
4%> 09 hz, 113 furilo); 7.05 (d, 1Ff, 4t- 1.8 Hz, N=(2-IEI); 7,36 (dd, 111, 3J ‘ 11 , “Y- 0.9 Hz,
115 furilo).
t-RMN (2D(2í,/TMS , 5(ppm): 13.7 (2 CH/CH); 15.3 (SMc); 16.3 (SMe); 17.8
(Me-C-CO,); 61 3 ((2l-t,(2H
3); 61.5 ((7H2(21-13); 72.0 (Me-(2-C02); 73.9 (CH); 91.1 (Ph-(7-O);
¡09.6, 110.3 ((23 y (:4 funJo intercambiables); 142.3 ((25 Entilo); 149.4 ((72 Entilo); 155.1
(N=t-l1); 161.9 (N’t(SMefl; 169.1 (CzxO); 169.8 ((2=0).
(4S,5R,(1S;4R,5S,6R)-5-{N-IBisQnet¡lt¡o)metilcnI-O-ct¡I}alanil-4-etoxicarbonil-5.(2-fur¡l)-
4,5-dihidrooxazol (17b) (0.086 g, Rto.:7%).
IR(KBr), v(cmi’): ver IR de 17».
‘H-RMN CDCI_/TMS , «ppm): 1.10 (t, 3Ff, 3J= 7.2 Hz, (2113(2142); 1.31 (t, 314, ‘.1= 7.2 Hz,
(2113(2Hj; [.48 (s, 314, C113-(2-(202); 2.32 (s, 3Ff, SMc); 2.55 (s, 314, SMc); 3.90-4.30 (m, 4H,
2 (2H,(i2H,); 5 57 (d, III, 3= 1.8 Hz, (211); 6.33 (dd, 114, 3j-= 3.3 Hz, ‘3= 2 hz, 114 furilo);
6.43 (dd, 114, ‘.1— 3.3 Hz, ‘3= 09 Hz, H3 furilo); 7.07 (d, III, ‘Y- 1.8 Hz, N’-(2-11); 7.28 (dd,
~}{,~j= 2 Hz, Xl— 0.9 Hz, ¡15 furilo).
Análisis calculado para CISH,,N
2OÓS, (17» y 171)): (2,,.S0.47; 11, 5.61; N, 6.54.
Encontrado: (2, 50.21; H, 5.70; N, 6.48.
173
3.8. HIDRÓí,ísIs FN XIEI)H) MIDO DE 1.05 4,5 DIIIII)ROOXAZOI.ES 15a,b; I¿Ia,b y 17a,b.
Las hidrólisis ácidas sobre la mezcla de racematos diastereoméricos 15a,b; 16a,b y 17a,b, se
llevan a cabo según las condiciones empleadas por Schóllkopf el ah1’, con ciertas
modificaciones en cuanto a tiempo y temperatura de reaccíon.
3.8.1. HIDRÓlIsIs EN MEDIO ÁCIDo DE (4R,5RAS;4S,5S,¿IR) y
(4S,5R,(1S; 4R,5S,6R)—5— {N—[Ins(MEIII;no)xíIiTíí~EN j—O—ETII JAlAN II—4—IFOxICXRBONII—5—ME—
rírr4,5—mílmnízoox,xzoI.Es 15»y 15b (84:16). ENswo 1.
Fi N=C(SMe)
2 Fi NC(SMe)2
E E E ~ E OH
Me
7
7 ~zz~< Me Me’ NI-ICHO
Me Fi AecH/H2018M + isa
~15a
EtOH, 20
0C,1 h 30
E N=C(SMe)
2 E NZC(SMe)2
E E OH
~j1e7x ~4 H
Me Fi Me Me’ NHCFiO
1 5b E:CO2Et 1 ab
lSa.15br84:16 18a:18b70:3Q
M (g/mol> 376 394
Método operatorio.
En un matraz de 25 mL de capacidad, provisto de agitación magnética, refrigerante de
reflujo y séptum, se coloca una disolución de 1 g (2.66 mmol) de ISa y 15h (84:16) en 8.3 mL
de etanol. Se añaden 2 mL de ácido acético 1.8 M en agua a esta disolución, y se deja
evolucionar a 20(2 durante hora y media. Pasado de este tieínpo el disolvente se elimina a
presióíi reducida en un evaporador rotativo y al residuo resultante se le añaden 5 ml. de
cloroformo y 3 mL de agua. Se trasvasa éste a un embudo de decantación y se extrae con tres
porciones de ¡0 mL de cloroformo. Los extractos orgánicos reunidos se lavan con agua hasta
neutralidad y se secan sobre sulfato magnésico anhidro, coíi agitacióíi, durante media hora. El
disolvente se elimina a presión reducida y se obtienen 0,566 g de un sólido blanco cuyo análisis
por IR, H-RMN y t-RMN, indica que se trata de la mezcla de racematos diastereoméricos
(28,3R,4R;2R,3 S,4S)-N-[bis(metiltio)metilen]-4-formilamino-3-hidroxi-2,3-dimetilglutamato
de dietilo (ISa), y (2S,3R.,4S;2R,3S,4R)-N-[bis(metiltio)metilen]-4-formilamino-3-hidroxi-
2,3-dinietilglutamato de dietilo (18b), en proporciones 70:30 respectivamente. La
cristalización del crudo en ii-hexano/acetato de etilo, permite el aislamiento de 0.150 g de ISa.
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La evolución durante tres días y a temperatura ambiente, del filtrado resultante de la
cristalización de 18», conduce al aislamiento de 0,410 g de una mezcla de 18» y lSb en
proporciones 20:80 íespectivamente. La recristalización en ii-hexano/acetato de etilo de esta
última ínezcla da lugar a 0200 g de lSb.
(2S,3R,4R;2R,3S,4S)-N-[Bis(metiltio)met¡Ien]-4-formilam¡no-3-hidroxi-2,3-dimetilglu-
tamato de dietilo (18») (sólido blanco, P,Fr 111-112k, Rto.:38%).
TR(KBÚ, v(cm1): 3400 (N-II, 0-H); 1730 (0-(2=O); 1680 (H-(20); 1580 (NC); 1210
(O-(2 ~O).
H-RMN (2DCí~/TMS,
(2H/2H,); 1.33 (s, 3Ff,
311, SMe); 4.06 (s, 111,
7.12 (d, 11-1, 1- 7.8 lIz,
b(ppnú: 1.286 (t, 3Ff, 3J= 7.2 Hz, (211
3CW), 1.291 (t, 314, 3J— 72 Hz,
CH
3-C-0Ff); 1.59 (s, 3Ff, CH3-(2-(2()2); 2.42 (s, 31-1, SMe); 2.57 (s,
011); 4.00-4.20 (m, 414, (2~~2(2~j; 4.92 (d, 114, KV 7.8 Hz, (2U-NF1);
NII-CH); 8.18 (s, 114, (2110).
“C-RMN (2DCI~/TMSJ, «ppm) 13.9 ((711/CH,); 14.0 (CH/CH.,), 15.6 (SMe), 167 (SMc),
17.8 ((7H3-(2-COj; 21 8 ((7H3-(2-OH), 558 ((2ff); 61.4 ((7H,); 61.8 ((2117); 72.6 (Me-(7-CO.3;
765 (Me.t-OH), 1604 ((2HO); 1618 ((2=N); 170.8 ((702); 171.9 ((70).
(2S,3R,4S;2R,3S,4R)-/V-¡Bis(metiltio)met¡IenJ-’f-formilamino-3-hidroxi-2,3-dimetilglu-
tamato de díetilo (18b) (sólido blanco, P.F.= 109-1 l0”C, Rto.: 16%).
I~j~IÚ, v(cm Y ver IR de 18»
H-RMN (2DCI?TMSÚ, 6(ppm): 1.29 (t, 31-1, Xl~- 72 Hz, (2113(214,); 1.291 (t, 311, 3t- 7.2 1k,
CH3CW); ¡.37 (s, 31-1, (2113-(~-0I1); 1,56 (s, 3H, (2113-(2-(202); 2.41 (s, 3Ff, SMe); 2.57 (s, ~
SMc); 3,97-4,23 (m, 411, 2 (2LI2CHJ; 4.78 (d, 114, 3J-> 7.8 hz, CII-NH); 6.91 (d, 1Ff, ‘J—7.8
Hz, NII-CH); 8.15 (s, ¡ fA, (2110).
‘t-RMN (2DCI /TMSt «ppm): 13,8 ((7143(21-1); 14.0 ((7143(2147); 15.5 (SMc), ¡66 (SMc),
178 ((2H<C-(202); 21 7 ((7H~(2-0l-1), 558 (CH); 61.3 ((7HfH3); 61.7 ((2H.&H); 72.6
(Me-(2-(20); 76.6 (Me-(7-OH); 160.3 (CHO), 163 8 ((7—N); 170.7 (CO2); 171.9 ((20,).
Análisis calculado para (2ISH26N,06S2 (18» y 18b) (2,45.68; H, 6.60; N, 7.11.
Encontrado: C, 45.82; H, 6.71; N, 7.02.
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3.8.2. HímtÓírsís EN MEI)IO MIDO DE (4R,5R,6S;4S,5S,6R) y
(4S,5R,6S;4R,5S,6R)-5— (N— [Bís(METII;1Io)METíLEN¡—O—I;IIIjAI~xNII—4—í:ToxIc2xítuosII.—5—ME—
ní—4,5—ínIurIRoox,.xzoíEs 15a y 1 5b. ENS,\xo 2.
~ N”C(SMe>, E IIONHMe
E O(SMe)2 H
Me ~ 2 - [Fi~QC 1 Me ~N=C(SMe>2
lSa AcOH/HOISM E OH ~ Me +
Fi N=C(SMe)2 EIOH, 50
0C, 20 ti ~ 1 E H sMe
E E 18
MX~ z~42 Me NHCHO
Me
lSb E:CO
2Et 23
15a15b=84 16
M (g/mo!) 316
El método operatorio es idéntico al descrito en 3 8. 1., pero difiere en el proceso de
aislamiento del crudo En este caso, partiendo de idénticas cantidades, se llega a 0.480 g de un
crudo cuyo análisis por cromatografia en capa fina (ii-hexano/acetato de etilo, 20:80, y/y), sólo
permite distinguir un producto. Su análisis por H-RMN y t-RMN revela, no obstante, la
existencia de dos compuestos, cuya separación se lleva a cabo haciendo pasar una corriente de
cloruro de hidrógeno seco a través de una disolución del crudo en lO mL de cloruro de
metileno seco. Así, se aísla por filtración un precipitado blanco de peso 0,296 g y, del filtrado,
cuando se evapora el cloruro dc metileno, un aceite incoloro (0,236 g). Las fracciones asi
separadas se identifican por sus espectros IR, ‘1 l-RMN y ‘t-RMN como el clorhidrato de
2-[bis(metiltio)metilen]amino-4-etoxicarbonil-3-hidroxi-2,3-dimetil-4..butanolactama (22»)
(sólido blanco); y el clorhidrato de 4-etoxicarbonil-5-(N-formil-Q-etil)glicil-4,5-dimetil
-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol (23) (aceite). Tras varios intentos fallidos de recristalizar el
clorhidrato de 22» para la formación de monocristales, ambas fracciones se agitan durante una
hora con solución saturada de bicarbonato sódico y se extraen con cloroformo. Tras eliminar a
presión reducida el disolvente en ambas fracciones, se aíslan 0,268 g de un sólido blanco cuya
recristalización permite la formación de monocristales (22a) y 0.2 12 g de un aceite incoloro
identificado como 23. El análisis por IR, I{-RMN, 3C-RMN y difracción de rayos X (en el
caso de 22») permite identificar ambos compuestos como (2S,3R,4R;2R,3S,4S)-2-[bis(metil-
tio)metilen]amino-4-etoxicarbonil-3-hidroxi-2,3-dimetil-4-butanolactaína (22») y un único
racemato diastereomérico de 4-etoxicarbonil-5-QV-formil-O-etil)glicil-4, 5-dimetil-2-metiltio-
4, 5-dihidro-oxazol (23f
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(2S,3R,4R;2R,3S,4S)~2-IB¡s(metiItio)metiIen1anhino-4-etoxicarbonil-3-hidroxi-2,3-dime-
til-4-biítanolactama (22a) (0.268 g, sólido blanco, P.F.= 170-171”(2, Rto.:3 1%)
IR(KBr}, v(cnl’): 3300 (N-11); 2980, 2900 ((2-1-1 alifáticos); 1730, 1700 (N-(>O; O-(2=O);
1565 (Q=N).
H-RMN (2DCIEM$}, 6(ppm): 1.34 (t, 3Ff, t- 7.2 Hz, (2II3CW); 1.54, l,543(2s, 3Ff cada
uno, Me-C-N y Me-U-O, indiferenciables); 2.27 (sa, 3H, SMe); 2.53 (sa, 3H, SMc); 4.24 (cd,
1Ff,
3J= 7.2 Hz, ‘3v -108 Hz, CH~/CH3); 4.36 (cd, 1Ff, Xl~- 7.2 Hz, 2J= -10.8 Hz, (2112(21%);
4.41 (s, lii, (211), 5 38 (sa, IH, 011); 7.90 (sa, IH, NH).
t-RMN (2DCIjTMS), 6(ppm) 104 ((711
3-(2-N); 14.1 ((714/CH); 15.6 (SMc), 160 (SMc),
184 ((7H3-(2-0); 61.8 ((7H), 648 ((7l-IfH); 72.4 ((7-N-’t); 83.1 ((2-OH), 1605 ((2-=N),
171.5 (O-(2=O); 175.1 (N-QO)
Análisis calculado para (2,2H20N204S (2, 45.00; H, 6.25; N, 8.75.2
Encontrado: (2, 45.12; 14, 6.32; N, 8.68.
(2Iorhidrato de 22»
1R(KBr), v(cm ): 3480, 3100 (N-Ff); 2980, 2910 (C-H alifáticos); 1740, 1720 (N-(2=O,
O-(1”’O); 1550 (N=C)
H-RMN (2D(213/TMS , ¿5(ppm): 1.31 (t, 314, kV 7.2 hz, (2113(21%); 1.57 (s, 314, Me-U-OH);
1.71 (s, 31-1, Me-C-N); 2.82 (sa, 3H, SMc); 2.84 (sa, 311, SMc); 4.17 (s, III, CII); 4.23 (cd,
114, Xlv. 7.2 1k, 23= -10.8 Hz, C~2(2~), 426 (cd, IfA, 3J-= 7.2 Hz, ?t- - 10.8 Hz, (211,(2Hj;
4.97 (s, 2H, NH y OH)
t-RMN (2DCIITMS , ¿3(ppm): 14.5 tjMe-(2-N); 16.6 ((7H/C14
2); 17.6 (SMc); 17.8 (SMc);
25.2 (Mc-C-Ol-l); 62.6 ((21-17(214.); 66.8 ((7H); 73.6 (C-N=C); 79.6 ((7-OH); 169,1 ((2->N);
171.2 (O-&’O); 1753 (N42=O).
4-Etoxicarbo¡í¡l-5-(N-formil-O-etiI)glicil-4,5-dimctil-2-metiltio-44-dihidrooxazol (23)
(0.2 12 g, accite, Rto.23%).
IR(filnA, v(cm1) 3400 (N-H), 2980, 2930, 2900, 2870 (CH3, (2Ff,); 1730 (O-(20); 1680
(N-&O); 580 (N=C)
H-RMN (2D(2b/’I’MS , é(ppm): 1.31 (t, 314, 3% 7,5 Hz, (2113(2142); ¡.34 (t, 3H, 1= 7.5 Hz,
(2113(211,); 1.36 (s, 314, Mc-C-N); 1.53 (s, 314, Me-U-O); 2.50 (s, 3H, SMc); 4.25 (m, 414, 2
~ 13); 5.16 (d. 114, Xl - 9.3 Hz, (211), 6.62 (d, 1Ff, LUz 9.3 Hz, NH); 8.24 (s, IH, (2110).
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“U-RMN UDUI3/TMS , 3(ppm): 13.7 ((7H3-U-N); 14.0 (CH/CH,); 14.2 (CH3U14j); ¡9.7
(Cl 13-U-O); 21.3 (SMc); 53,4 (CH); 61 6 (ClI,UH3); 61.9 (CH,Ul-14 79.6 (CFf3-U-N); 89.2
((7-0); 160.4 (CHO); [65.7 ((7->N); 168.8 (O-(7’-O); 171.2 (O-(ÁO).
Análisis calculado para C,4H,2N2065: (2, 48.55; 11, 6.36; N, 8.09.
Encontrado: (2,40,00; H, 6.38; N, 8.11.
Clorhidrato de 23.
IR(film), v(cm’). 3180 (N-H); 2980, 2930, 2900, 2870 ((2-14 alifáticos); 2800-2200 (N-H);
1725 (O-(20); 1680 (H-U=O); 1580 (U=N).
‘H-RMN UDU13/TMS), b(ppm): 1.32 (t, 314, J= 7.2 Hz, CH3UH2); 1.35 (t, 3Ff, 3J-> 7.2 Hz,
U113UW; 1.67 (s, 311, N’lc-U-N=U); 1.89 (s, 31-1, Mc-U-O); 2.83 (s, 31-1, SMc); 4.22-4.35 (m,
4H, 2(2112(21-13). 5.22 (d, 1Ff, KV 9Hz, UII-NI-I); 7.40-8.10 (sa, 114, NH); 8.35 (s, 114, dO);
8.58 (d, IfA, 1 9Hz, NH-U14)
~U-RMNUDUI_/TMSÚ, ó(ppn~: 13.5 ((714/CH,), 13 6 (CH/CH2); 14.1 (Me-U-N); [7.8
(SMc); 18.3 (Me-U-O); 51.9 ((71-1); 62.2 ((2H,UHO, 63 1 ((21-12(21 1;); 74 0 ((:-N’-U); 97 2
((2-0); 161,9 ((2110); ¡66.5 ((7’-N); 167.0 (O-C=O); 178.4 (O~Cr..O).
3.8.3. lIIDRÓI,IsIs EN MEI)I() .40:11)0 DL (4R,5R,6S;4S,5S,6R) y
—4,5—In¡IíInlooxAzoI ES (16»y 16b).
Fi N=C(SMe)2
Ex E
1-ql’ E N=C(SMet
iGa AcOH/HOISM EOH
+ 2
E N=C(SMeL EtOH, 200, 3 Ii 30 e”
Ph’ NI-ICHO
E
‘~H E:CO2EI lSb
1Gb
16a:lGb=90:1O
M (g/mo!) 438 456
Se sigue el procedimiento descrito en el apartado 3.8.1. de esta Memoria (tiempo de
reacción, tres horas y media). A partir de 1 g (2.28 mmol) de 16» y ¡¿Ib (90:10), se obtienen
0.84 g de un ciudo cuyo análisis por eromatografia en capa lina (ii-hexano/acetato de etilo,
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50:50, y/y) revela la presencia de tres productos, que se identifican por H-RMN y <U-RMN
como: un unico racemato de N-[bis-(metiltio)metilen]-3-fenil-4-formilamino-3-hidroxi-2-metil-
glutamato de dietilo (19b) (Rto. espectroscópicos:26%); 2-benzoil-N-formilglicinato de etilo
(Rto. espectroscópico :57%) y N-( 1 -etoxicarboniletil)iminoditiocarbonato de dimetilo (2k)
(Rto. espectroscópico:57%). La cromatogratia en columna de gel de silice (ii-hexano/acetato
de etilo, 50:50, y/y) del crudo, conduce al aislamiento de cuatro fracciones que se identifican,
en orden de elución, por sus espectros de IR, ‘H-RMIN y 3U-RMN como: 2k (0.276 g ); un
único racemato de 2-[bis(metiltio)metilen]amino-4-etoxicarbonil-3-fenil-N-formil-3-hidroxi-
2-metil-4-butanolactama (24») (40 mg), 2-benzoil-N-formilglicinato de etilo (0.294 g) y un
único raceniato de 19b (0.226 g). El intento de recristalización de 1% en ti-hexano/acetato de
etilo, para la formación de monocristales, condujo a su desproporción en 2k y
2-benzoil-N-formilglicinato de etilo. La recristalización de 24» en u-hexano/acetato de etilo
permitió el aislamiento de monocristales (20 mg) aptos para su caracterización por difracción
de rayos X.
N-(1-Etoxicarbonilctil)iníinoditiocarbonato de dimetilo (2k) (0.276 g, Rto. :55%).
Sus datos espectroscópicos de IR, H-RMN y ¡ U-RMN se recogen en el apartado
3.2.13. de esta Memoria.
2-Benzoil-N-fonnilglicinato dc etilo (aceite incoloro, 0.294 g, Rto.:550 o).
IR(f¡lm), v(cm): 3300 (N—H); 3025 (U-H Ph); 2980, 2910, 2900, 2880 ((2-1-1 alifáticos); 1750
(O-C=O); 1690 (Ph-C~O); 1680 (H-U0); 910, 760, 700 ((2-H Ph)
‘H-RMN UDUI<TMS , ó(ppm): 1.15 (t, 311, kV 7.2 Hz, (2113(214?); 4.18 (e, 214, Xl— 7.2 Hz,
UH
2CH3); 6.28 (d, 111, ‘3- 7 8 Hz, (211); 7.20 (d, 1Ff, ‘3’- 7.8Hz, NIl» 7.49-7.65 (ni, 314, Ph);
8.11—8.14 (iii, 21!, Ph), 8 31 (s, 1Ff, (2110).
l’(2~4~ (2DUI/TMS , «ppm): 13.6 (CH3); 56.5 (CH,); 62.5 (CH); 128.6, 129.4 ~ y
Qe~ Ph, intercambiables); 133.7 (C~~ Ph); 134.4 (~pa.., Ph); 160.3 ((2110), ¡65,9 (O-(2—O);
190.7 (Ph-U>O)
(2S,3R,4S~2R,3S,4R)-N-[Bis(metiltio)metilcnJ-3-feniI-4-formilanhino-3-hidroxi-2-mctil-
glutarnato dc dictilo (191» (sólido blanco, P. E. 96-97(2, 0.226 g, Rto. :22%).
IR KBr , v(cm’): 3400 (0-11); 3300 (N-H); 3040 (U-H Ph); 2980, 2920 (U-II alifáticos); 1725
(O-C=O); 1670 (H-(2#)); [585 ((2~N); 1380 (CH3); 900, 760, 700 (U-FI Ph).
H-RMN UDUl/TMS
6(ppm): 0.70 (t, 314, Xl— 7.2 hz, Uil~U1%); [.08 (t, 314, XV 7.2 Hz
U11~Ull~), 1.51 (s. 311, U11
3-U-N); 2.56 (s, 3Ff, SMc); 2.56 (s, 31-1, SMc); 3.73 (cd, 1±1,1=7.2
‘79
Hz, J=-l0.8 1-li, (2112(21%); 3.78 (cd, 114, 4= 7.2 Hz, 4= -10.8 hz, Ull~UW); 3.84 (cd, 1Ff,
Xi 7.21k, ~.1 -10.8 Hz, ~ 3.91(cd, 114, XV 7.2 Hz, Xi— -108 ¡Li, U112UH3); 483 (sa,
114, OH); 5 45 (d, IH, KV 6.6 Hz, CH); 7.27-7.29 (m, 311, Ph); 7.60-7.66 (m, 214, Ph); 7.96
(d, 11-1, Xl. 6,61k, NI]), 8.21 (s, III, (2110).
t-RMN UDUI<TMS 6(ppm): 13.1 (CH/CH); 13.4 (CH3UIL); 15.7 (SMc); 16.7 (SMc);
19.3 ((7F13-U-O); 57.1 (CH); 60.9 (CFI2); 61.6 (CH2); 73.7 ((7-N’-G); 80.2 ((2-OH); 127.2,
127.3 (C0~0 y ~me~Ph, intercambiables); 127.9 ~ Ph); 139.0 (C~ Ph); ¡60.6 (CHO);
163.7 (WC.); 170.4 ((70,); 172.0 ((207).
(2S,3R,4R;2R,3S,4S)-2.lBis(metilti0mctilcn]amino-4-etoxicarbonil-3-fenil-N-formil-3-
hidroxi-2-mctil-4-butanolactama (24»)(sólido blanco, P.F.= 137-138”U, 40 mg, Rto.:4%).
CHO
e)2
IR(KBrf v(cnú’): 3450 (O-H); 2980, 2920 (U-FI alifáticos); 1770 (N-C=O); 1745 (O-U~O);
1700 (H-U#)); 1570 (N(2); 910, 750, 700 ((2-11 Ph).
H-RMN UDUI /TMS , 6(ppm): 1,17 (t, 3Ff, kV 7.2 Hz, CFI/CH,); 1.63 (s, 311, Me-U-N—U);
2.18 (sa, 3Ff, SMc); 2.50 (sa, 314, SMc); 4,17 (cd, 1Ff, Xi— 7.2 Hz2J— -10.8 Hz, UH,UHD;
4.23 (cd, Iii, 3-- 7.2 Hz,’J= -10.8 Hz, UH,UH3); 4.29 (s, IH, 0W; 525 (s. 1Ff, CH);
7.35—7.39 (in, 3Ff, Ph); 7.63—7.66 (m, 2Ff, Ph); 9. ¡5 (s, 1Ff, (:110).
3U-RMN UD(210, d(ppm): 10.7 (Me-U-N=U); 13.6 (CJtUH
2); 15.9 (SMc); 16.2 (SMc); 58.7
((211); 62.4 ((7F12CH7>; 74,3 (Me~C~Nrt; 81.1 ((2-011); 127.4, 127.7 (Q~y (?meu Ph), 128.5
(~para Ph); 135.8 ((40Ph); 160.1 ((7110); ¡64.8 ((>N); lóS.7<C07); ¡72 5 (N-&O)
Análisis calculado para U7~H28N,O6S, (2,52.63; H, 6.14; N, 6 14.
Encontrado U, 52.81; ¡1,6.19; N, 6.11.
24a
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3.8.4. HIDRÓLISIS EN MEI)I() ACII)O DE (4R,5R,¿IS;4S,5S,¿IR) x
ItONII.5—(2—FLRII.)OX.XZOIES (¶7» y 1 7b).
Fi N=C(SMe>2
E
2-Fu’ ~ZZ4’H E N=C(SMe)2
ha AcOH/Fi201.8M E OH
+ EtOH,2Q
01h30
Me, NHCFiO
20b
E:CO
2Et
1 7b
17»: 17b=88: 12
Nl (g/mo!> 428 448
El método operatorio se recoge en el apartado 3.8,1,, A partir de 1 g (2.33 mmol) de
17» y 17b (88:12), se obtiene un crudo de 0.655 g en forma de sólido blanco. Su análisis por
cromatografía en capa lina (ti-hexano/acetato de etilo, 50:50, y/y) revela, la presencia de un
sólo producto. Sus espectros de IR, ‘H-RN4N y
3U-RMN permiten identificarlo como un único
racemato diastereornérico de 4-formilamino-3-(2-fwil)-3 -hidroxi-2-ínel il-N-[bis(nietiltio)meti..
len]glutamato dc dietilo (201».
(2S,3R,4S;2R,3S,4R)-4-Formilainino-3-(2-furil)-3-hidrox¡-2-metil-N-[bis(nietiltio)níeti-
lcnjglutamato dc dictilo (2010 (sólido blanco, P.F.(n—hexano/acetato de etilo»- 113—114k,
0.655 g, Rto. :63%).
IR KBrj, v(cm’) 3380 (0-14, N-i1); 3140, 3110 (U-H, furilo); 2980, 2920 (U-H alifáticos);
¡750 (O-U’-O); 1730 (0-04)); 1675 (N-(2=O); 1555; (Ú½rN);760 ((2-lI furilo).
‘H-RMIN UDUI
3/TMS , «ppm): 0.96 (t, 311, KV 7.2 Hz, UH3UH.j; 1.08 (t, 311, 4= 7.2 Hz,
U1I3UIlj, 1.78 (s, 3Ff, Me-U-N’-U); 2.51 (s, 314, SMc); 2.56 (s, 3H, SMc); 3.75-3.96 (ni, 4Ff,
2 CilzUil;); 4.48 (s, 111,011); 5.24 (d, 1Ff, Xi~ 6.6 Hz, CH); 6.30 (dd, 1Ff, 3J” 3.3 Hz, XL— 1.8
Hz, 114 furilo); 6.33 (dd, 114. Xl— 3.3 Hz, 11’- 0.9 Hz, ¡13 furilo); 7.45 (dd, 114, Xl 1.8 Hz, ‘J=
0.9 Hz, 115 furilo); 7.83 (d, IH, 1=6.6Hz, Nil); 8.22 (s, IH, (2110).
‘‘U-RMN UD(2í~TMS, 5(ppm): 13.4 (ct, ‘3 126.8 hz, Y- 3.0 Hz, CH;UH
7); 15.5 (e, j=
141.0 Hz, SMc); 16.5 (e. ‘3— ¡42 hz, SMc), 17.2 (e, ‘J 131.0 Hz, Me-C-N-U); 56.2 (d, ‘3=
144.9 Hz, CH); 61.0 (te, 3= 148,0 Hz, ?t- 4,8 Hz, CH2U1-I,); 61 5 (te, Xl. 148.0 Hz, 2J~ 4.8
181
Hz, CH,UH); 74.0 (s, C-NU); 71}5 (s, (2-OH); 108.8 (dt, ~x ¡76.2 Hz. 2J— 5 0 Hz, (24
furilo); 110.0 (ddd, J= 175.1 Hz, 2J= 13.0 Hz, J= 4.0 Hz, (73 fXirilo); 142.4 (ddd, ‘3= 141,2
Hz, ‘3— II 1 Hz, ‘i S.L Hz, (75 furilo); 152.8 (s, (22 furilo); ¡60.2 (d, 3-’ [94.6 Hz, CHO);
164 8 (s, (7’N); 1682 (s, (207); [70.8 (s, (70,).
Análisis calculado para U
8H6N20752: (2, 48.43; 14, 5,83; N, 6.28.
Encontrado: U, 48,53; H, 5.86; N, 6.13.
3.9. SIN lISIS DEI. 2,4—nIs(Nírrír.,miíNo)—3—Immoxí—2,3—DINIEríLGí.m1XRXIo I)E DIETIIO (250.
La sintesís de 2Sf en forma de su N,Q-cetal (25e), se llevó a cabo por aplicación de la
secuencia AI~metilación/reduceiónIhidrólisis ácida, según el método descrito por Meyers el a/.
7S
para la obtención de aldehídos a partir de 4,5-dihidrooxazoles 2-sustituidos.
3.9.1. Sórí:sís í>í: (4R,5R,6S;4S,5S,6R) y (4S,5R,6S;4R,5S,6R)-5-{N-fris-(xírríí>-
no)MÍ<iii EN j—O— ETLI.}ÁLXNII—4—Erox 1< ARBoN íí.—3,5—m NIF:III.<)XAZOI .WIN xs (25» y 25b).
Se lleva a cabo mediante metilación con triflato de metilo y posterior reducción con
borohidruro sódico de las oxazolinas ISa y 15b’3.
15a Fi NZC(SMet Fi N0(SMe),E 25aEE ~ Me~ HMe~ Me~ ¡
MeZ 1TfOMe/CH,CI, Me Fi
+
2. NaBH,fVHF/MeOFi
2 Sb
E:CO
2Et Me
Me Fi
15a:l5b#~4 16 25a25b=84:16
M(g/mo!) 376 392
Método operatorio.
En un matraz de una boca provisto de un séptum y un agitador magnético, se colocan,
en atmósfera de argón, 2 g (5.32 nimol) de 15» y 15b (84:16) disueltos en 66 mL de cloruro
de metileno recientemente destilado sobre hidruro cálcico~ A la disolución se le añaden, gota a
gota y a temperatura ambiente, 1.74 g (10.64 nimol) de triflato de metilo. La reacción se deja
evolucionar dos horas y al cabo de este tiempo, el matraz se enfría exteriormente a 0(2 y se
añade una disolución dc 0.402 g ([0.64 mmol) de borohidruro sódico en 29 mL de
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tetrahidrofurano anhidro y 6 mL de metanol anhidro. La reacción se mantiene con agitación, a
la misma temperatura, durante media hora, y transcurrido este tiempo se deja que alcance la
temperatura ambiente~ Se diluye con agua y se extrae con tres fracciones de 25 mL de
cloroformo. Las fases orgánicas reunidas se secan sobre sulfato magnésico anhidro durante
media hora con agitación y el disolvente se elimina a vacio en un evaporador rotativo, Así, se
aisla un crudo de 1.81 g cuyo análisis por cromatografia en capa fina (n-hexano/acetato de
etilo, 75:25, y/y) revela la presencia de dos productos. La cromatografia en columna de gel de
sílice (n-hexano/acetato de etilo, 75:25, y/y) permite el aislamiento de dos fracciones de 0.963
g y 0.183 g que se identifican respectivamente como (4R,5R,65;45,55,6R)-5-{N-[bis(metil-
tio)metilen]-O-etil } -alanil-4-etoxicarbonil-3,5-dimetiloxazolidina (25») y un segundo racemato
del mismo compuesto (25b) de configuración (45,5R,65;4R,55,6R).
(4R,5R,6S;4S,5S,6R)-5-QV-I Bis(mctiltio)metilenj-O-etil}»Ianil-4-etox¡c»rbonil-3,5-dime-
tilox»zolidina (25») (sólido blanco, P.F.(n-hexano/acetato de etilo)= 46-47(2, 0963 g,
Rto.:55%)~
IR Kl3r , v(cm ‘): 2980, 2930, 2900, 2880 ((2-H alifáticos); 2820, 2740 (N-UH~-O); 1725
((20?); [740 (CO~); ¡ oCO (U=N).
H-RMN UDUL/TMS), a(ppm): 1.28 (t, 3H, Xi— 7.2 Hz, U113C11ú, 1 29 (t. 3H, tl~zz 7.2 Hz,
(‘H3UHj), [.36 (s, 3H, (211~-(2- NU); 1.58 (s, 3H, U113-U-O1t 2 38 (s, 3Ff, NIe-N); 2.40 (s,
3H, SMc), 2 54 (s, 3H, SMc); 4.10 (s, 1Ff, (211); 4.11 (cd, 1Ff, XV 7.2 Hz, 0= -10.8 Hz,
UH2(2H); 4.16 (cd, IH, Y- 7.2 Hz, 1’- -10.8 Hz, U11,UHJ; 4.20 (cd, IH, 4zz 7.2 Hz, 2%>
-10.8 Hz. UH,UHJ, 425 (cd, IH, Xl— 7.2 Hz, 4= -10.8 Hz, CH,CH.); 4.33 (d, 1 H, 4= -0.9
Hz, N-CH2-O). 468 <d, IH, 2Jzv -0.9 Hz, N-(2112-O).
3U-RMNLUDU¡JFMSJ, 6(ppm): [3.8 (c, ‘i= 128.0 Hz, CH/CH
2); 14 1 (e, ‘J 1270,
:H3’H2); [5.4 (c, ‘.1 - 141 5 1-Iz, SMe); 16.5 (e, XV 141.8 Hz, SMc); 18.0 (c, Y- ¡30.0 Hz,
CH,-C-N=U o Ci1~-C-O>, 19.0 (c, 3—’ 128.7 Hz, (7H3-U-N=(2 ó CH3&-O); 34.2 (e, j~ 135.1
Hz, (7H3-N); 604 (t, ‘Y- 147.7 Hz, CH.,UH); 61.0 (t, ‘3= 1417 Hz, CHRH3); 68.9 (d, ‘3-
145.2 Hz, CH>; 722 (s, (7-O); 86.8 (t, XV 155.9 Hz, O-CH2-Nf 90.0 (s, Me-C-NC); 1597
(s, C=N); 171 0(s, (20); 171.6 (s, (70,).
Análisis calculado U;<Hy8N2O5S,: (2, 48.98; H, 7.14; N, 7.14.
Encontrado: U, 49.06; H, 7.16; N, 7.12.
¡83
(4S,5R.,6S;4R,5S,6R)-5-{N-IBis(met¡Itio)metilen I-O-etiI}alanhl-4-etoxícarbon¡I-3,5-dime-
tiloxazolidina (25b) (aceite incoloro, 0.183 g, Rto. :55%).
IR<fium), v(cm’,1: ver IR de 25a.
‘H-RMN UDUIITMS , ¿5(ppm): 1.288 (t, 3H, 3J~ 7.2 Hz, (2H3UH2); 1,29 (t..3H, 3J= 7.2 Hz,
(2HJUHI), l 35 (s, 3H, U11
3-U-N=U); 1.64 (s, 3H, UH3-U-O); 2.40 (s, 3H, SMc); 2.43 (s, 3Ff,
UI13-N); 2.55 (s, 3H, SMc); 3.97 (s, 1Ff, (211); 4,11 (cd, IH, ‘J 7.2 Hz, 2t- -10.8 Hz,
(2112(2113; 4.16 (cd, 114, Js 7.2 Hz, 2t- -10.8 Hz, UH2U113; 4.21 (cd, ¡14, ‘J= 7.2 1-Iz, 4=
-10.8 Hz, (2112(21%); 4.25 (cd, 11-1, 3J 7.2 Hz, 2j -10.8 Hz, UH2UH3); 4.41 (d, H, 2t- -1.3 1-it,
O-(2H2-N); 4.71 (d, ¡1,2%> -1.3 Hz, O-UFI2-N).
‘t-RMN UDUI_/TMS , ~ppm) 137 (CH/CH2); 14.1 (CH3UH2); 15.9 (SMc); 16.8 (SMc);
18.3, 19.6 (CH;~U~N=C y/ó 3-C-O intercambiables); 36.2 ((2H0N); 60.7 ((2H2UH3); 61.2
((7H.(2l-1~), 69 8 ((71-1); 73.6 (Me-C-O); 87.4 (N-CH2-O); 89.2 (Me-(2-N=U); 160.4 (CN);
170.8 ((1)3; 171 6 ((20,)
3.9.2. Sisrrsís DEI. 4—EroxítxRlosrL—5—(N—x1Ei~II..—O—rríí)cIÁcI¡A,5—nIx¡Erí¡—2—3íE—
rí¡;r¡o—4,5—mí UDRO)oN..v/Á)I. (25d).
H NC(SMe). H N~rC(sMe)j MeE E ~c oxálico, 5eq E E
Me H THF/E]20 (41> [Me Me” NHMe j E H NHMe SMeMev» .1/=H
25a 25c 25d
M (g¡mol) 392 332
E: CO2Et
Método operator¡o.
En un matraz provisto de agitación magnética y refrigerante de reflujo, se colocan 1 g
(2.55 mmcl) de 25» y 1.61 g (12.75 mmol) de ácido oxálico dihidratado, disueltos en la mezcla
de 16 mL de VHF y 4 mL de agua. La masa de reacción se agita a temperatura ambiente
durante 48 horas, pasadas las cuales se trasvasa a un embudo de decantación. Se extrae a pH
ácido con cloroformo y este extracto se desecha. Se cambia el pH de la fase acuosa por adición
de hidróxido amónico al 2% en agua hasta alcanzar un pH de 1 2 y se extrae con tres porciones
de 20 mL de cloroformo. Tras lavar las fases orgánicas extraídas a pH básico, éstas se dejan
secar sobre sulfato magnésico anhidro con agitación durante media hora. La eliminación del
disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo conduce al aislamiento de 0.627 g de
un sólido cristalino, cuyo análisis por IR, ‘H-RMN y t-RMN, permite identificarlo como un
184
único racemato del 4-etoxicarbonil-5-(N-metil-O-etil)glicil-4,5-dimetil-2-metiltio-4, 5-dihidro-
oxazol (25d).
4-Etoxicarbon¡I-5-(N-metil-O-et¡I)gIiciI-4,5-dimet¡I-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol (25d)
(sólido blanco, P.F.(n-hexano/acetato de etilo»- 51-52k, 0.627 g, Rto.:740 o).
IR KBr , v(cm’): 3430 (N-H); 2980, 2950, 2910, 2890 (U-H alifáticos); 1730 ((20)); 1680
((203); 1600 (UN); 1445, 1390 (UHQ,U14
3).
H-RMN UDUI3/TMS , 6(ppm): 1.29 (t, 3Ff, ‘j= 7.2 Hz, UH3UH2); 1.31 (t, 3Ff, ~ 7.2 Hz,
UH3(2H,); 1.37 (s, 3Ff, UI-13-U-N=U ó ~11r~-0); ¡.38 (s, 3Ff, C113-(2-N# ó UH3-U-O); 2.38
(s, 3Ff, UH3-N); 2.93 (s, 3Ff, SMc); 3.74 (s, 1Ff, CH); 4.15 (cd, 1Ff, 1=7.2Hz, 2t- -¡0.8 Hz,
UII2UHJ; 4.18 (cd, 11-1, 1= 7.2 Hz, 1= -10,8 Hz, C112UH3); 4.19 (cd, 1Ff, 3%> 7.2 Hz, 2J~~
-10.8 Hz, C11.,UFL); 4.27 (cd, 1Ff, Xv 7.2 Hz, 2t- -10.8 Hz, UH,(2H31>; 4.42 (sa, 1Ff, NFI).
‘U-RMN CDUI;/TMS , ó(ppm): 13.8 (c, KV ¡27.0 Hz, CH/CH); ¡4.0 (c, KV 127.1 Hz,
(7113(2113; 140 (c, ‘J 141,8, SMe); 21.7 (c, ‘3= 129.5 hz, (2l-13-U-N); 23.5 (c, Y- [29,4,
CH0U-O~ 372 (e, Xi - 138.5 Hz, CH~.-N); 61.2 (t, ‘3’- 148.2 Hz, (2H,UH); 61,5 (t, Jzz 148.2
Hz, (211,UH4), 646 (s, U-N=U); 69.2 (d, ‘3’- 143.2 Hz, CH); 71 7 (s, (7-0); 155.0 (s, C=N);
¡69. 1 (CO?); 1 75 5 ((2O~)
Análisis calculado para U 4H,4N2O~S: U, 50.60; ¡4, 7.23; N, 8.43.
Encontrado: (2. 50.72; H, 7.31; N, 8.28.
3.9.3. Sirsii~sís IlE 4—wrox1CxI4uoNí¡~—5—(N—NugrIí~—O—vríí)c¡Á(íI~—3,4,5—rRíxwrít~ox..x—
ZOIJIIIN x (25e).
Se lleva a cabo mediante metilación con triflato de metilo y posterior reducción con
borohidruro sódico de la oxazolina 25d?s.
Me
SMe
1.TIOMe/CH2C!2
0 2. NaBFi4/THF/MeOH E
M (g/mo!>
E:CO2EI
LI método operatorio se describe en el apartado 3.9.1. de esta Memoria. A partir de
0.88 g (2.66 mmol) de 25d disueltos en 33 mL de cloruro de metileno anhidro, 0.87 g (S 32
mmol) de tritiato de metilo, 0.201 g (5.32 mmol) de borohidruro sódico disuelto en 12 mL de
Me
25d
332
25e
302
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THF anhidro y 3 mL de metanol anhidro, se obtiene un crudo de reacción con un peso de
0.402 g. Su análisis por cromatografia en capa fina Qz-hexano/acetato de etilo, 50:50, y/y)
revela la presencia de un sólo producto, que se identifica como un único racemato de
4-etoxicarbonil-5-(N-metil-O-etil)glicil-3 ,4,5-trimetiloxazolidina (25e), por sus espectros IR,
‘H-RMN y ‘3C-RMN,
4-Etoxic»rbonil-5-(N-metil-O-etiI)gIiciI-3,4,5-tnimetiloxazol¡dina (25e) (aceite incoloro,
0.402 g, Rto.:50%).
IR(filmJ, v(cm’): 3500 (N-H); 2980, 2900, 2880, 2840 ((2-H alifáticos); 2800, 2700
(N-UH
7-O); 1740 ((207).
H-RMN UDUI,/TMS , «ppm): 118, 1.25 (2s, 3H cada uno, (2113-U-O y/ó UH3-U-N,
intercambiables); 1.30 (t, 3Ff,KV 7.2 Hz, U11[H2); 1,31 (t, 3H, Xl= 7.2 Hz, (211/CFI,); 2.21 (s,
3H, UII,N); 2.24 (s, 3Ff, C113N>; 2.95 (s, 1Ff, Cli); 2.94(4, IH, Xl— -93 hz, N-UH2-O); 3.53
(d, 1Ff, 4= -9.3 Hz, N-UU,-O); 4.18 (s, IH, NH); 4.24 (c, 2H, XV 7.2 Hz, CH2UHJ;4.19(cd,
1Ff, ~J~y7.2 Hz. 4— -10.8 Hz, U112UHj; 4.27 (cd, IH, 4=7.21 Iz, 4=-lO. 8Hz, CH2UHJ.
3U-RMN U1)U1
3/TMS , ¿(ppm): 8.0 (Me-U-N); 13.96 (CH/CH); 14.00 (CH/CH..); 20.2
(Me-U-O); 37.2 (NMe); 40.3 (NMe); 60.8 ((2H2CH3); 61.2 ((2H2UH); 70.4 (Me-(7-N); 71.2
(CH); 71.5 (Me-<2-O); 71.8 (N-(7H?-O), 169.4 ((207); 171.8 ((20..).
Análisis calculado para U,4H~N1O U 55 63; H, 8,61; N, 9.27.
Encontrado: U 55 81 H, 8.69; N, 9.24.
3.9.4. ENSAYOS DE IIII)ROLISIS DE 4—wroxu ARBONa
3,4,5—Ií¿íurrII,ox1xzoí.r¡nN~x (25e).
Se han llevado a cabo dos ensayos de hidrólisis en medio ácido, en presencia de cinco
equivalentes de ácido oxálicoY£.
Ensayo 1. Hidrólisis de (4S, 5R,6R;4R, 5 S,65)-4-etoxicarbonil-54N-metil-O-etil)-
glicil-3,4,5-trimetiloxazolidina (25e) (30’U, 68 horas).
Me Me
H Me Fi Fi
N Fi ac. oxalIco 5 eq NHM e
E O 3O
0C68h — 14/
Me» NHMe E Me’ NHMe
25e 2Sf
M (g/mo!) 302 290
E:CO
2Et
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LI método operatorio se describe en cl apartado 3.9.2. de esta Memoria. A partir de
0.100 g (0.331 mmol) de 25e y 0.210 g (1.655 mmol) de ácido oxálico dihidratado, disueltos
en [.3 ml. de THF y 1 3 mL de agua, a 30”U durante 68 horas; se obtiene un crudo de 0.020 g.
Su análisis por H-RMN revela que se recupera parte del producto de partida (25e),
exclusivamente~ Extracciones posteriores de la fase acuosa a pH ácido no logran obtener masa
alguna adicional.
Ensayo 2. Hidrólisis de 4-etoxicarbonil-5-(N-metil-U-etil)glicil-3 ,4,5-trimetiloxazo-
lidina (25e) (40k, 6 días)
Me
Fi Me H
Pi Fi ac.rni!ico5eq
E O 400C,6días — EMe» NFiMe
25e
M (g/mo¡) 302
E:CO
2Et
El método operatorio se describe en el apartado 3 9 2 de esta Memoria~ A partir de
CACO o (0331 mmol) de 25c y 0.210 g (1.655 mml) de ácido oxálico dihidralado, disueltos
en 1.3 mL de THF y [.3 mL de agua, a 40(2 durante seis días; se obtienen O g de crudo.
Extracciones a pH ácido de la fase acuosa no permiten obtener ¡nasa algunw
3.10. Sí”. ¡isís I)E 2,4—ms(NIErn.wíINo>—3—í’ENJí ,—3—í¡iírnoxí—2—xu{¡¡ LElA XRAI() í»: I)IF:H1%)
(26í).
La síntesis de 26i en forma de sus dos monolactamas 2% y 25h, se llevó a cabo
mediante la repetición de la secuencia N-metilación/reducción/hidrólisis ácida, según el método
que describe Meyers e/ a/.’~para la obtención de aldehídos a partir de 4,5-dihidrooxazoles
2-sustituidos.
3.10.1. SINIESIS DE (4R,5R,ciS;4S,SS,¿IR) x (4S,SR,6S;4R,5S,¿IR)-5-{N-¡uIs-(x¡Erw-
TIO)MIflIIEN I—O—Ii’IIIi.XI>\NII—4—EIoXI(ARBoNIL—5—FENIIr3—MErII~OX¿XZoIiDI~’L~s (26»y 26b)
Se lleva a cabo mediante metilación con triflato de metilo y posterior reducción con
borohidruro sódico de las oxazolinas 1(1» y 16b’8
25?
290
Ix.?
1,TIOMe/CH2CI2
2. NaBFi4/THE/MeOH
E:CO2Et
M (g/mo!)
El método operatorio se describe en el apartado 3.9.1. de esta Memoria. A partir de
2.33 g (5.32 mmol) de 16» y 16b (90:10), disueltos en 66 mL de cloruro de metileno anhidro,
1.74 g (¡(1.64 mmol) de triflato de metilo, 0.402 g (10.64 inmol) de borohidruro sódico
disueltos en 24 mí> de THF anhidro y 6 mL de metanol anhidro, se obtienen 2.79 g de un
crudo en forma de aceite. Su análisis por cromatogratia en capa fina (ii-hexano/acetato de
etilo, 50:50, y/y) muestra la presencia de un producto muy mayoritario. La purificación del
crudo en columna de gel de silice (n-hexano/acetato de etilo, 50:50, y/y) permite el aislamiento
de una fracción de 2.02 g que se identifica mediante sus espectros de IR, ‘1-L-RMN y t-RMN
como la mezcla de racematos (4R,5R,65;45,55,6R) y (4S,5R,6S;4R,5S,6R) de
5-{ N-[bis(metiltio)metilen]-O-etil }alanil-4-etoxicarbonil-5-fenil-3-metiloxazolina (2(1» y 26b)
en proporciones 90:10 respectivamente.
(4R,SR,ciS;4S,55,6R)-5-{N-¡Bis(metíltio)metilenj-O-etil}al»nil-4-etoxicarbonil-5-fenil-3-
metiloxazolidin» (26»> (aceite incoloro, 1.818 g, Rto.:84%).
IR tilm , v(cm’) 3025 (U-li Ph); 2980, 2930, 2900, 2850 (U-H alifáticos); 2820, 2740
(O-(2H,-N); [725 (O-(2=O); ¡580 (UN); 900, 750, 700 (U-H Ph).
H-RMN CDUIPMSJ, é(ppm): 0.86 (t, 3Ff, XV 7.2 Hz, CII[H2), ¡.28 (s, 31-1, Me-U-N=C);
1.31 (t, 3Ff 3%> 7.2 1-Iz, UH3UH,); 2.35 (s, 311, Me-N); 2.51 (s, 3Ff, SMc); 2.60 (s, 3Ff, SMe);
3.72 (e, 2Ff, 1=7.2Hz, UH2U1-13); 4.10 (cd, 1Ff, 4=7.21k, 0’- -[0.8 líz, U11,CH); 4.19 (cd,
1Ff, 1= 7.2Hzj%> -10.8 Hz, UH2UH3); 4.54 (s, IH, CH); 4.70 (s, 2H, N-C112-O); 7.20-7.22
(m, 3H Ph), 7.52-7.72 (m, 2H, Ph)
‘‘C-RMN UDUI hM 5 , ó(ppm): 13.5 (c, ‘Y- 126.1 Hz, (7H3UH..), 13 9 (e, kV 122.2 Hz,
(7H3UHJ, 15,6 (e. Y- 140.2 Hz, SMc); 16.8 (c, 3= 141 1 Hz, SMc); 194 (e, XV 129.2 Hz,
Me-U-N’-U), 33.6 (c, ‘Y- 133.2 Hz, Me-N), 59.9 (t, XV 146.2 Hz, (2H,UHJ; 61 ¡ (E KV
iGa +
Me H
+ 26a
1 Gb
16a:l6tF 90.10
438
26b
26a26b 90.10
454
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146.2 Hz, CH..CH3; 70.3 (d, ‘Y- 149.2 Hz, CH); 72.4 (s, Me-(7-N=U); 86.6 (t, KV 156.2 Hz,
N-CH<-O). 93.2 (s, Ph-C-O); 126.5 (d, ‘J 155.2 Hz, ~nw¡aPh); 127.0 (d, ‘J 159.2 hz, ~prn
Ph); 127.8 (4, ‘J~’ [60.3 Hz, ~ Ph); 139,2 (s, C~, Ph); 160.5 (s, (7vzN); 170.5 (s, CO,);
171.8 (s, (1:0).
(4S,5R,6S;4R,5S,6R)-5- {N-IBis(metilt¡o)met¡IenJ-O-etiI}»I»n¡l-4-etoxic»rboni[-5-fenil-3-
metiloxazolidina (2(1b) (aceite incoloro, 0.202 g, Rto. :84%).
IR(film\ v(cm ): ver IR de 26»
‘l-l-RMN UDUI,/TMSIi, 6(ppm): 0.86 (t, 3Ff, LV 7.2 Hz, UH3U¡12); 1.26 (t, 3Ff, 33= 7.2 Hz,
U113UH,); 1.28 (s, 3H, Nle-U-N=U); 2.43 (s, 3Ff, Me-N); 2.49 (s, 3H, SMc); 2.55 (s, 314,
SMc); 3.70-376 (m, 21-1, U112UH3); 4.04-4.24 (m, 2H, UH2UH3); 4,65 (s, 1Ff, (211); 4.77 (s,
2H, N-(:112-O); 7.15-7.22 (m, 3Ff, Ph); 7.5 1-7.54 (m, 2H, Ph).
‘U-RMN CDU13/TMS , 6(ppm) 13 2 (CH/CH7); 14.0 (CH/CH,); [5.3 (SMc), 168 (SMc),
18.8 ((:H,-U-N--U), 34 6 (NIc-N); 60.0 ((2H,UH3); 60.6 ((2H,UH3); 66.7 ((1Ff); 71.8
(Me-(7-N=U), 877 (N-(2H..-O); 92.9 (Ph-(2-O); 126,5 (Q,tt4 Ph); 126.6 ((2p¡¡.» Ph); 126.9
((2~0 Ph); 1399 ((:~~~ Ph), 160.4 ((:=N); 170.5 ((20,); 171.4 ((20,).
Análisis calculado para U19H..~N,O5S, (26» y 261»: (2, 55.51; H, 6.61; N, 6.17.
Encontrado: (2, 5 39; H, 6.68; N, 6.05.
3.10.2. SINFESÍS J)E (4S,5R,(1R;4R,5S,6S) y (4S,5R,6S;4R,5S,¿IR)-4-ErOXICÁRBO-
NII.—5—LEN i r—5—QV—Nímí —O—EIIIj«¡.í II —4—NIEL! ¡ —2—NIEL! ¡ :no—4,5—uiíímí«nnxzoi.i:s (26e y 260.
Se lleva a cabo mediante la hidrólisis en medio ácido de 26» y 26b, en presencia de 5
equivalentes de ácido oxálico,
S Me
EMe Ph» NHMe E O
+ flc —~ 26eTHF/H20(4:1) MeN=C(SMe), E + SMc
H /J~OH Fi o
Me NHMe mi NHMe
Me Fi Ph’ 26d 26f
Ph
26b Me
26a:26b 90:10 26e:26W 90:10
454 394
~=C(SMe>Fi
ac. oxalico 5 eq
M (gimo!) E: CO2 El
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El método operatorio se describe en el apartado 3.9.2. de esta Memoria. A partir de
1.158 g(2.SS mmol) dc 26» y2¿Ib (90:10) disueltos en 16 mL de THE y4 mL de aguay 1.61
g (12.75 mmol) de ácido oxálico dihidratado, se obtiene un crudo de 0.864 g. Su análisis por
cromatografía en capa fina (ii-hexano/acetato de etilo, 50:50, y/y) revela la presencia de un
sólo producto que se identifica como la mezcla de racematos diastereoméricos
(45,5R,6R;4R,5S,65) y (4S,5R,65;4R,55,6R), 2¿Ie y 261’ respectivamente, en proporciones
90:10, por sus espectros IR, H-RMN y ‘3U-RMN.
(4S,5R,6R;4R,5S,6S)-4-Ftoxk»rbonil-5-fen¡I-5-(N-metil-O-etil)glicil-4-met¡I-2-metilt¡o-
4,5-d¡hidrooxazol (2¿ie) (aceite incoloro, 0.778 g, Rto. :86%).
IRtfiIm), v(cm’): 3450 (N-Ff); 2980, 2910, 2880, 2860 (U-H alifáticos); J750 (O-U0); 1600
((ÁN); 1450 (CU Ph); 760, 710 ((2-H Ph).
‘H-RMN CDUI
3/TMS , 6(ppm): 0.92 (t, 3Ff, J 7.2 Hz, U113UH2); 1.05 (t. 3Ff, 1= 7.2 Hz,
(211/CH,), 132 (s. 31-1, Me-U-WC); 2.42 (s, 31], Me-N); 3.03 (s, 3H, SMc); 4.01 (e, 211, 3=
7,2 Hz, (2H2CH3, 3 92 (cd, [1-1,1=7.2 Hz, Xv -[0.8 Hz, (2H2UHJ; 4.07 (cd, 1Ff, LV 7.2 Hz,
- 10.8Hz, (‘H,UH ~), 444 (s, 1Ff, UFI); 4,91 (s, 1Ff, NE); 7.24-7.34 (m, 31-1, Ph); 7.48-7.50
(m, 2H, Ph)
“C-RMN (2DCIITMS , 6(ppm): 13.47 (CH3UHj; 13.52 (CH/CH..); 14.1 (SMc); 21.2
(Me-U-WC); 36.8 (Me-N); 61.0(2 (21-14(21-13); 66.4 (Me-(7-N’-C); 67.3 (CFI); 75.2 (Ph.t-O);
126.7 (<jpara Ph); 127.2 ~ y (7;fl~ Ph); [40.2 ~ Ph): 1565 ((ÁN); 168.4 ((:0..); [74.0
(CO).
(4S,5R,¿IS;4R,5S,6R)-4-Etoxic»rbonil-5-fenil-5-(N-metil-O-et¡I)glicil-4-metil-2-metiltio-
4,5-dihidrooxazo[ (261) (aceite incoloro, 0.086 g, Rto. :86%).
IR film , v(cm ‘): ver IR de 26c.
H-RMN UDUI3/TMS}, ¿(ppm): 0.79 (t, 3Ff, Xv 7.2 Hz, U113UH7); 1.10 (t, 3Ff, ‘3= 7.2 Hz,
CH3CH..), 1 30 (s, 3Ff, NIe-U-N#»; 2,37 (s, 3Ff, Me-N); 3.02 (s, 3H, SMc); 3.86-4.12 (m,
41-1, 2 (2H..U113); 4.43 (s, 1Ff, (211); 4.96 (s, IR, NH); 7,29-7.38 (m, 3Ff, Ph); 7,48-7.50 (m,
2H, Ph).
l.>as señales de “(2 no se pudieron asignar inequívocamente en el espectro de ‘
3U-RMN
de la mezcla.
Análisis calculado para (2,H..
6N20,S (26e y 261’). U, 57.87; H, 6.60; N, 7.11.
Encontrado: (2,57.72; H, 6.71; N, 7.24.
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3.10.3. SíNtEsis DE (4S,5R,ÚR;4R,5S,6S) x (4S,5R,ÓS;4R,5S4iR) 4-vroxíc,u&uo-
NIi—5—FENII,—5—(N—MEiiL—O—ETIL)cIIcIL—3,4—DIMErIIx)XAZOLII)INAS (26g y 2¿Ih).
Se lleva a cabo mediante metilación con trifiato de metilo y posterior reducción con
borobidruro sódico, de las oxazolinas 2¿Ie y 261.
Me Me H
Fi SMe E Me
N Fi
OE O Ph’ NHMe
26e Ph NHMe 1. TfOMe/CH2C!2 26g2. NaBH4/THF/N~OH Me + FiH Me
N Fi
Fi
Ph E:CC2Et E Ph’ NFiMe261 26h
26e:26f= 9010 26q:26h 90.10
M(g/mo!> 394 364
El método operatorio se describe en el apartado 3.9.1. de esta Memoria. A partir de 1
g (2.65 mmol) de 2¿ie y 261 (90:10) disuelto en 33 mL de cloruro de metileno anhidro, 0.832 g
(5.07 mmol) de triflato de metilo y 0.191 g (5.07 mmol) de borohidruro sódico disueltos en lO
mL de THF y 2.7 mL de metanol anhidro, se obtienen 0.740 g de crudo. Su análisis por
cromatografía en capa fina (ti-hexano/acetato de etilo, 90:10, y/y) revela la presencia de un
producto muy mayoritario. Los espectros IR, ‘H-RMN y ‘U-RMN del crudo permiten
identificar la mezcla de los racematos 26g y 2cih en proporción 90:10. La purificación del
producto se lleva a cabo haciendo pasar una corriente de cloruro de hidrógeno seco por una
disolución del crudo en cloruro de metileno seco, lo que conduce al aislamiento por filtración
de un sólido blanco de 0.668 g, que se identifica por sus espectros IR, ‘H-RMN y ‘‘U-RMN
como el clorhidrato de (45,5R,6R;4R,55,65)-4-etoxicarbonil-5-fenil-5-QV-metil-O-etil)-
glicil-3,4-dimetiloxazolidina (26g).
(4S,5R,6R;4R,5S4S)-4-Etox¡carhonil-5-Icnil-5-(N-metil-O-etiI)glidl-3,4-dimetiloxazoli-
dina (26g).
IR tilm , v(cm’): 3480 (N-H); 2980, 2900, 2880, 2840 ((2-1-1 alifáticos); 2700 (N-UH2-O);
1745 (O-(2=O); 900, 760, 710 (U-H Ph).
H-RMN CDCI/I’MS . ó(ppm): 0.79 (t, 3Ff, IV 7.2 Hz, (2H3CHÚ; 1.02 (t, 3H, 1= 7.2 Hz,
UH3UHI; 1.31 (s, 3H, Me-(2-N); 2.27 (s, 3H, Me-N); 2.31 (s, 3Ff, Me-N); 3.16 (d. 1Ff, 1=
-9.15 Hz, N-UH,-O); 3.62 (d, 1Ff, 23 -9.15 Hz, N-UH2-O); 3.64 (s, 1Ff, (211): 3.82 (cd, 114,
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1= 7.2 Hz, 1= -11.1 Hz, UH2UH3); 3.89 (cd, IH, 33= 7.2 Hz, 2J= -11.1 Hz, (2It(2HJ; 3.90
(cd, III, KV7,2Hz, 2%> -10.8 Hz, CH2CHJ; 4.06 (cd, 11-1, 33= 7.2 1-Iz, 2J -10.8 1-Iz, UII2UH3);
4 94 (s, 1Ff, NH); 7.24-7.29 (m, 3H, Ph); 7.44-7.51 (m, 2Ff, Ph).
‘>C-RMN (2DQ/TMS , b(ppm): 8.1 (e, ‘Y- 127.9 Hz, CH 3-U-N); 13.3 (c, ‘J 127.8 Hz,
CH/CH,); 13.6 (e, Jz- 126.8 Hz, CH,CFf); 37.3 (c, Y- 135.0 Hz, NMe); 40,4 (c, ‘Y- 133.9
Hz, NMe); 60 3 (t, ‘Y- 147.0 Hz, CH2UH3); 60.7 (t, ‘J= 148.0 Hz, (7H.,(2H3); 69.5 ( d, it-
134.9 Hz, CH); 71.1 (s, Me-C-N); 71.5 (t, i%> 141.5 Hz, N-CH,-O); 75.6 (s, Ph-C-O); 127.4
(d, 0= 161.0 Hz,C~8~, Ph); 128.4 (d, Y- 162.1 Hz, ~ Ph); 128.7 (d, KV 161.0 Hz, ~
Ph); 137 8 (s, ~ Ph), 168 8 (s, CO..); 170.4 (s, (707).
(4S,5R,¿IS;4R,5S,¿IR)-4-Etoxicarbonil-5-Ienil-5-(N-metil-O-etil)gIicil-3,4-dimetíloxazo[í-
dina (26h)
IR film , v(cm ‘f ver IR de 26g
‘H-RNIN UDUI3/lMS , LS(ppm) (señales clave): 1.32 (s, 31-1, Me-C-N); 232 (s, 3H, Me-N);
2.29 (s, 3Ff, Me-N); 3.13 (d, 1Ff, ‘Y- 9.1 Hz, N-UIJ<O).
No se pudieron asignar inequívocamente las señales de “U a partir del espectro de
‘t-RMN de la mezcla de 26g y 2(1k
Clorhidrato de (4S,5R,6R;4R,5S,6S)-4-etoxicarhonil-5-fenil-5-(N-metil-O-etil)glicíl-
3,4-diniet¡Ioxazolidina (2¿Ig) (sólido blanco, P.F.((2H2U¡)= 60-61k, 0.668 g, Rto.:70%).
LR<KBr), v(cm ‘): 3500 (N-H), 2980, 2920, 2850 (UH~,UH,); 2790, 2700 (N-(2H..-O); 1750
(0-U=O); 1730 (O-U0); 910, 760, 710 (C-Ff Ph).
‘H-RMN CD3OD/FMS, 6(ppm): 0.77 Q, 3Ff, XL- 7.2 Hz, UH,/CHj; 0.93 (t, 3Ff, ‘J= 7 2 Hz,
(211/CH,); 134 (s, 311, Me-U-N); 2.23 (s, 31], Me-N); 2.30 (s, 3H, Me-N); 3.23 (d, 1Ff, 2J=
-9.45 Hz, N-UH,-O); 3.60 (d, [H, 2J= -9.45 Hz, N-CH,-O); 3.80 (cd, IH, ‘Y- 7.2 Hz, 4=
-11.1 Hz, (2112(2113); 3 86 (cd, IH, Y-7.2Hz, XV -11.1 Hz, ~~2~~3); 3.88 (s, 1Ff, CH); 3.85
(cd, 1Ff, 3J 7.2 Hz, 2%> -10.8 Hz, U112UH3); 4.00 (cd, 1Ff, 3J= 7.2 Hz, ‘Y- -10.8 Hz, CH,CHJ;
4.89 (sa, 2H, NH,); 7.27-7.31 (m, 3Ff, Ph); 7.48-7.52 (m, 2Ff, Ph).
‘t-RMN UD
3ODÍIMS , 6(ppm): 8.3 ((7H3-U-N); 13.8 ((2H3CH,); 13.9 (CH/CH..); 37.8
(NMe), 407 (NMe); 62.0 ((7H2UH,); 62.4 (CH,CH3); 69.7 (CH); 72.1 (N-CH2-O); 72.5
(Me-(2-N); 77.5 (Ph-U-O); 128.1, 128.8 ((2~~, ~ Ph, intercambiables); 129.1 (~para Ph);
139.3 ~ Ph); 17 1.6 (CO,); 172.7 ((20,).
Análisis calculado para C,9H..9UIN,05 (2,53.02,H, &74;N, &51.
Encontrado: (2, 53.13; H, 6.82; N, 6.56.
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3.10.4. Hun<óíisis DE (4S,5R,6R;4R,5S,6S)-4-I<roxíuÁRBosií<-5-H NiI —5-(N—NíI -
riL—(i)—Erti.)ci.IcII—3,4—J)IME.HLOXAZOL..IDINA (26g).
Se lleva a cabo mediante hidrólisis en medio ácido de 2¿Ig, en presencia de cinco
equivalentes de ácido oxálico1
Me
MoR) Ph
o—
E
ac. oxálico 5 eq Me + OFi
THF/HQO (1:1) Me 26j
MeFiN 1 Ph Me
EÁO
2Et o ..—N---.. E
M(g/mo!) 364 Fi OH 261<
306
El método operatorio se describe en el apartado 3.9.2. de esta Memoria, con las
siguientes variaciones proporción de THF:H..O= 1:1, tiempo de reacción= 64 h, temperatura
de reaccíon= 55k. A partir de 0.500 g (1,16 mmol) del clorhidrato de 2(1g disueltos en 5 mL
de i’HI” y 5 mL de agua y 0.731 (5.80 mmol) de ácido oxálico dihidratado, se obtiene un crudo
de peso 0.263 g Su análisis por cromatografia en capa fina (ii-hexano/acetato de etilo, 80:20,
y/y) revela la presencia de un único producto. El análisis por ‘1l-RMN y ‘‘U-RMN permite
identificar dos racematos isómeros entre sí: 2,N-dimetil-4-etoxicarbonil-3-fenil-3-hidroxi-
2-metilamino-4-butanolactama (2(1j) (0.168 g, Rto. espectroscópico: 470 o) y 4,N-dimetil-4-
etoxicarbonil-3-fenil-3-hidroxi-2-metilamino-4-butanolactama (2¿Ik) (0,095g, Rto. espectros-
cópico: 27%).
4-Etoxícarbonil-3-fenil-3-hidroxi-2$V-dimetíl-2-metilamino-4-but»nolactam» (2¿Ij)
(Rio. :47%).
H-RMN DUI<TMS , ó(ppm): 1.10 (t, 3Ff, ti= 7.2 Hz, UH3UH..); 1.31 (s, 3Ff, Me-U-N);
2.16 (s, 3Ff, NNIe); 3.01 (s, 3H, NMe); 4.12 (cd, 1Ff, 1=7.2Hz, ~.V-10.8 Hz, (2112(2Ff), 4.18
(cd, 11-1, ‘J- 7.2 Hz, ~ -¡0.8 Hz, (2H2CW); 4.96 (s, 1Ff, (211); 7.32-741 (m, 3Ff, Ph);
7 56-7 59 (ni, 2Ff, Ph).
U7RMN CDC14/TM 5 , 6(ppm): 12.8 (Me-C-N); 13.8 ((711/CH2); 29.0 (Me-N), 294 (Me-N),
61 5 ((2H..UH); 66.5 (Me-(2-N); 67.0 ((7Ff); 81.8 (Ph-C-OH); ¡26.6 (%~j Ph); 127.9 ((7q~~ y
~ Ph). 137.6 ((2»~, Ph); [69.0 (O-C~=O); 174.5 (N-C#)).
26g 261
‘93
Espectro bidimensional de correlación heteronuclear (HEl’UOR)
‘
3C-’H (2DCI$TMS , 6(ppm): 12.8-1.31; 13.8-1.10; 29.0-3.01; 29.4-2.16; 61,5-4. 12, 4.18;
67.0-4. 96.
4-Etoxicarboníl-3-fenil-3-hidroxi-4,N-dimetil-2-metilamino-4-butanolactama (26k)
(Rto.27%).
Ff-RMN UDUI«TMS , 6(ppm) 098 (s, 3Ff, Me-U-N); 1.34 (t, 314, 3J 7.2 Hz, (211
3CH2);
2.51 (s, 31-1, NMe); 2.77 (s, 3H, NMe); 3,90 (s, 1Ff, CH); 4.26 (2cd, 2H, 1= 7.2 Hz, 2%> -10.8
Hz, UH2UFf3); 4.35 (2cd, 2H, 3J= 7.2 Hz, 4= - 10.8 Hz, (2H2CH3; 7.30-7.40 (m, 3H, Ph);
7.45-7.50 (m, 2H, Ph).
‘‘U-RMN UDCI /TMSII, 6(ppm) 140 ((71-1/CH2); 17.25 (Me-U-N); 25.9 (NMe); 35.4 (NMe);
61 9 ((7H,UHJ; 68.3 ((:H); 70.8 (Me-C-N); 83 1 (Ph-C-OH); 126.1 (~par4 Ph); 127.9 ~ y
~metaPh); [37.8 (C1~j; 168.8 (O-C=O); 174.5 (N-C=O).
Espectro bidimensional de correlación heteronuclear (HET(:OR).
‘C-H UDUl~/TMS , ¿(ppm): 14.0-1.34; 17.2-0.98; 25.9-2.77; 35.4-2.51, 61 9-4 26,4 35;
68.3 -3 .90.
Análisis calculado para (2JH..N,04 (26j y 26k) (2,62.74; H, 7.19; N, 9.15.
Encontrado: (2, 62.85; Ff, 7.13; N, 9.22.
3.11. Sír<r¡cs¡s íwi, 2—xNííNo—3—(2—n’¡uIj—3—1ííDRoxí—2—~írrhí.—’f—x1n¡L\xíu’.ou¡..UJíxnxro I)E
I)iEIIiÁ) (27i).
La síntesis de 27i en forma de la 2-metiltiooxazolina 27d, se ha llevado ha cabo
mediante la secuencia de reacciones N-metilación/reducción/bidrólisis ácida, según el ínétodo
que describe Meyers ci ¿diSpara la obtención de aldehídos a partir de 4,5-dihidrooxazoles
2-sustituidos.
3.11.1. SIN¡ESLS íw (4R,5R,¿IS;45,5S4iR) y (4S,5R,6S;4R,5S,(1R)-5-{N-Iíus-
(xlIiIii:rio)NiErii EN j—O— ErujÁlAN uí~—4—F:roxrcxRíioNíí —5—(2—F (‘Rl! )—3—NII III OX XÍOí II)IN xs (27»
y 271».
Se lleva a cabo mediante metilación con triflato de metilo y posterior reducción con
borohidruro sódico de las oxazolinas 17» y 17b
7”.
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H NC(SMe)2 Fi NzC(SMe>,
EE E, FiE .‘ Me
Me’ 4 2-Fu’~
2-Fu Fi
1TfO!u~¡CH C! Me Fi17a + 2 2 — + Va
E NC(SMe>2 2. NaBH4/THF/MeOH
EMe’ ~~
4H2-Fu E:CO
2Et
1 7b 27b
170:l7bz 88:12 27a:27b 88:12
Kl (g/mo!) 428 444
El método operatorio se describe en el apartado 3.9.1. de esta Memoria. A partir de
2,276 g (5.32 mmol) de ¡7» y 17b (88:12), disueltos en 66 mL de cloruro de metileno anhidro,
1,74 g (10.64 mmol) de triflato de metilo, 0.402 g (10.64 mmol) de borohidruro sódico
disueltos en 24 mL de THF y 6 mL de metanol anhidro, se obtienen 1.910 g de un cnído en
forma de aceite. Su análisis por cromatografia en capa, fina eí-hexano/acetato de etilo, 50:50,
y/y) revela la presencia de un producto muy mayoritario. La purificación del crudo en columna
de gel de sílice (ti-hexano/acetato de etilo, 50:50, y/y) permite el aislamiento de dos fracciones
que se identifican en orden de elución como (4R,5R,6S;45,55,6R)-5-{N-[bis-(metiltio)meti-
len]-O-etil}alanil-4-etoxicarbonil-5-(2-furil)-3-metiloxazolidina (27») (1.496 g) y
(45,5R,65;4R,5S,6R)-5- N-[bis(metiltio)metilen]-O-etil alanil-4-etoxicarbonil-5-(2-ffiril)-3-
metiloxazolidina (27b) (0.204 g).
(4R,5R,6S;4S,5SJIR)-5- {N-IBis(metiltio)meti[enl-O-etillal»nil-4-etoxic»rbon¡I-5-(2-t’uriI).
3-metiloxazolidina (27») (aceite incoloro, 1.496 g, Rto. :720 o).
IR film , v(cm ‘): 3130.. 3110 ((2-14 flirilo); 2980, 2920 (CH.;, CH..); 2800, 2730 (N-(2Ff,-O);
1725 (O-(2’-O), 1580 (U=N); 990, 740 (U-H flirilo).
‘H-RN4N CDC14/TMS, a(ppm): 1.09 (t, 3Ff, XV 7.2 Hz, C113UH7); 1.18 (t, 311, 1= 7.2 Hz,
(211/CH,); 1.49 (s, 3H, Me-C-N); 2.33 (s, 3Ff, NMe); 2.48 (s, 3Ff, 53*); 2.49 (s, 3H, SMe);
3.91 (cd, IH, Xl’- 7.2 Hz, IV -10.5 Hz, UH2CH); 3.96 (cd, 11], Xl’- 7.2 Hz, 2t -10.5 Hz,
(2112(211); 4.04 (c, 211, T 7.2 Hz, U11[H~); 4,40 (s, 11], CH); 4.42 (d, 111, IV -2 1 Hz,
N-UH
2-O); 4.79 (d, III, IV -2.1 Hz, N-UH,-O); 6.31 (dd, III, LV 1.5 Hz, Y- 3.3 Hz, 114
millo); 6.43 (dd, 1Ff, XV 3.3 Hz, 4%> 0.9 Hz, 113 futilo); 7.31 (dd, 11], ‘Y- 1.5 Hz, 4= 09 Hz,
HS furilo).
“U-RMN CUCI /iMS - 6(ppm): 13.7 (CH/CH..); 13.8 (CH/CH..); ¡5.4 (SMc); 16.5 (SMc);
18.6 (Me-UN), 35 5 (NMe); 60.5 ((7H..CH); 61.0 (CH..UH,); 70.3 ((:H); 72.6 (Me-(2-N=C);
‘95
87.9 (N-(7H=-O);90.7 (2-Fu-C-O); 109.4 (C’f furilo); 110.0 ((23 furilo); 14 ¡.3 ((75 furilo);
152.3 ((22 furilo); 159.8 (C->N); 170.2 ((70..); 170.8 ((70..).
(4S,5R,(1S;4R,5S,6R)-5-{N-¡B¡s(metilt¡o)metilen¡-O-etil} alan¡I-4-etoxicarbonil-5-(2-furil)-
3-metiloxazolidina (27b) (aceite incoloro, 0.204 g, Rto. :72%)
IR(film), v(cm’): ver IR de 27».
H-RMN (2DUI [VMS), 6(ppm): 1.14 (t, 3Ff, IV 7.2 Hz, UH3UH4 1.20 (t, 3Ff, IV 7.2 Hz,
U114UFf..); 1 64 (s, 3Ff, Me-U-N=U); 2.37 (s, 3H, NMe); 2.44 (s, 311, SIN’le); 253 (s, 3Ff,
SMe); 3.97 (cd, 1Ff, LV 7.2 Hz, IV -10.8 Hz, (2H2UHj; 4,02 (cd, 1Ff, IV 7.2 Hz, IV -10.8
Hz, UH2UH;); 406 (cd, IH, LV 7.2 Hz, IV -¡0.8 Hz, CH2CH); 4.17 (cd, 1Ff, XV 7,2 Hz, ‘Y-
-108 Hz UH2UHJ; 4.32 (s, 1Ff, (211); 4.50 (d, 114 2%> -2.7 Hz, N-CH2-O); 4.86 (d, IH 2%>
-23 Hz, N-UH,-O); 6.31 (dd, IH, 3%> 3.3 Hz, Xl-> 1.8 Hz. 114 [milo); 644 (dd, IH, J’- 3.3
Hz, 1=06Hz, 113 funilo); 7.25 (dd, 1Ff, XV 1.8 Hz, ‘J— 0.6 Hz, 115 furilo).
‘t-RMN (2D(2l.ílMS\ 6(ppm): 13.5 (CH/CH..); 13.7 ((2H/CIL); [5.4 (SMc); 16.5 (SMc);
18.0 (Mc-U-N- U), 60 7 (CH,CHJ; 61.1 (CH2UH2); 71.1 ((2Ff); 73.1 (Me-C-N=U); 88.2
(N-(2H..-O); 90 7 (2-Fu-(~-O); 109.0 ((74 furílo); í lO. í ((23 [milo); [41. 1 ((75 furilo); 1 52.7
(<22 furíl); 159.9 (C-N); 170.0 ((20..); 171.0 (CO..).
3.11.2. SírsíEsis In: 4—i:rox 1< ARUON í í.—5—(2—¡.’uíui.)—5}N—31Erii .—O—Erií jci .1<11,—
4—xíEr¡í.—2—~í rrí [xio—4,5—Díi¡iDROOXAZOI, (27d).
Se lleva a cabo mediante la hidrólisis en medio ácido de 27», en presencia de 5
equivalentes de ácido oxálico”X
NC(SMe)2H Me
E El SMe
EMex ac oxálico Seq .—.....-~ E
Fi THF/H,O(4:l> E O
2-Fu’ ~ Fi 2-Fu’ NHMe
27a 27d
M (g/moi) 444 384
E CO.»
El método operatorio se describe en el apartado 3.9.2. de esta Memoria. A partir de
1.132 g (2.55 mmol) de 27» disueltos en 16 mL de THF y 4 mL de agua, y 1.61 g (12.75
mmol) de ácido oxálico dihidratado, se obtiene un crudo de peso 0.891 g. Su análisis por
cromatografia en capa fina (ti-hexano/acetato de etilo, 50:50, y/y) revela la presencia de un
sólo producto que se identifica como un único racemato de 4-etoxicarbonil-5-(2-furil)
27c
96
-5-(N-metil-O-etil)ulicil-4-metil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol (27d), por sus espectros IR,
‘Ff-RMN y ‘t-RMN.
4-Etoxicarbonil-5-(2.funí¡)-5-(N-metíl-O-etil)glicil-4-metil-2-metilt¡o-4,5-dihidrooxazol
(27d) (sólido incoloro, P.F.(n-hexano/UFf2Clj’- 42~43cU, 0.891 g, Rto.:910o).
IR KBr , v(cm’): 3500-3400 (N-H); 3110, 3000 (U-H furil); 2970, 2920 ((2Ff
3, (2Ff2); 1750
(O-C0), [585 ((ÁN); 740 (U-H fliril).
‘H-RMN UDU14/TMS , 6(ppm): 1.04 (t, 314, 3J= 7.2 Hz, (2113(21 12); 1.14 (t, 314, Xv 7.2 Hz,
UH[H..); 1 40 (s, 3H, Me-U-N); 2.40 (s, 3Ff, NMC); 3.03 (s, 3H, SMe); 4.08 (c, 2H, Xl= 7.2
Hz, CH,UI-1
3); 3.98 (cd, 1Ff, 3Y- 7.2 Hz, 2J= -10.8 Hz, (2H2(2Hj; 4.10 (cd, 1Ff, XV 7.2 Hz, 2%>
-10.8 Hz, (:112(2Ff3); 4.53 (s, 11], CH); 4.65 (sa, IH, NH); 6.32 (dd, IH, “J 3.3 Hz, 4%> 1.2
Hz, 113 furilo); 6.34 (dd, 1Ff, 3J 1.5 Hz, IV 3.3 Hz, 114 ludIo); 7.25 (dd, 1 H, XV 1.5 Hz, 4%>
1.2 Hz, 115 furilo).
‘U-RMN UDUI
3/TMS , 8(ppm): 13.6 (CH3CH..); 13.7 ((7H3UH..); 14 1 (SMc); 20.2
(Mc-U-N); 36.8 (NMc); 61.2 ((7H&H3); 65.3 (CFf..(:H3); 66.7 (Me-<%N’-U); 73.8
(2-Fu-U-O); 75.3 (CH); ¡08.3 ((24 furilo); 110.3 ((23 ¡‘¡¡rilo); 142.0 ((25 ludIo); 153.3 ((22
ludIo); 157.0 ((2=N); 167.7 ((70,); 173.7 (CO).
3.11.3. Essxvos DE NIETILXCION I)E 4—Eioxu ARBONII —5—(2—n RIL)—5—(N—NIE—
i¡i..—E9—Eríi )ciu u .—4—xui:ri í .—2—Ni~:uií ;íío—4,5—nhI¡IIRooxxzn. (27d)
Se han llevado a cabo tres ensayos de metilación con trifiato de metilo y posterior
reducción con borohidruro sódico de 27d, siguiendo los métodos descritos en la bibliografia.
Ensayo 1. Metilación con trillato de metilo (2 eq) y reducción con borohidruro
sodico (2 eq) de 27d.
Se ha realizado según el método descrito por Meyers c/a/it
Me Me Fi
Fi SMe [-1 Me CO—2-Fu
1 TfOMe/CH2CI2 E N Fi
E —O % NaBH4ffHF/~OH E O + EtO2c—eFi--NMe2
2-Fu’ NHMe 2-Fu’ NMe2
27 d 27t 279
M (gimo!) 384 366 225
E: CO2 Et
El método operatorio se describe en el apartado 3.9.1. de esta Memoria. A partir de
0.550 g (1.43 mmol) de 27d, disueltos en 18 mL de cloruro de metileno anhidro, 0.470 g (2.86
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mmol) de triflato de metilo. 0.108g(2.86 mmol) de borohidruro sódico disueltos en 6.2 mL de
TI-IT anhidro y 1.5 mL de metanol anhidro, se aislan 0.250 g de un crudo, cuyo análisis por
cromatografía en capa fina (ti-hexano/acetato de etilo, 60:40, y/y) muestra la presencia de dos
productos. La purificación del crudo en columna de gel de sílice (ti-hexano/acetato de etilo,
60:40, y/y) conduce al aislamiento de dos fracciones de pesos (en orden de elución) 0.070 g y
0.130 g. El análisis por sus espectros de H-RMN y’C-RMN, permite observar que la primera
fracción (0.070 g) está formada por un 51% de 27d y un 49% dc
4-etoxicarbonil-5-(2-fl.¡ril)-5-(N,N-dimetil-O-etil)glicil-3,4-dimetiloxazolidina (271); y la
segunda fracción (0.130 g) está constituida exclusivamente por el
2-(2-furoil)-N,A/-dimetilglicinato de etilo (27g).
4-Etoxicarbonil-5-(2-furíl)-5-(N,N-diniet¡l-O-etil>glicil-3,4-dímetilox»zolidina(271) (0.04 1
g, Rto.:Pof
‘H-RMN UDKI.,/l’Máil, 6(ppm): 1.07 (t, 31-1, j= 7.2 Hz, CI13C11..); 1.13 (t, 311, 1= 7.2 Hz,
(2H3UH..); [.64 (s, 31-1, Me-U-Nr 2.38 (s, 31], NMe); 2.45 (s, 6H, N(Me)O. 3.77 (c, 2H, ‘Y-
72 Hz, UH,CH); 3.91 (s, 1Ff, (211); 3.93 (cd, 1Ff, Xl’- 7.2 Hz, 2%> -10.8 Hz, UH2UH3); 4.04
(cd, 1Ff, J— 72Hz, 2h -10.8 Hz, UH2UH,); 4.72 (d, 1Ff, 1-- -1.2 Hz, N-UH,-O); 4.93 (d, 1Ff,
IV -1.2 Hz, N-UI-12-O); 6.25 (dd, IH, 4= 3.3 Hz, KV 1.2 Hz, 113 furilo); 6.26 (dd, 1Ff, KV
3 3 Hz, ‘Y- 1 2 Hz, 114 ¡‘¡¡rilo); 7.43 (dd, 1Ff, ‘Y- 1.8 Hz, 4%> [.2 ¡ Li, 115 ¡‘¡¡rilo).
2-(2-Furoíl)-N,N-dimetilglicinato de etilo (27g) (aceite incoloro, 0.130 g, Rto.:40%)~
lRdilm), v(cm): 3130, 3110 ((2-H fliril); 2990, 2930 (CH;, CH..): 1730 (O-Ud)); 1600
((2Ff -(2=0)
‘H-RMN UDUI,ÍFMS , ó(ppm): 1.24 (t, 3Ff, 1=7.2Hz, (2113UH.j; 2.52 (s, 6H, N(Me»j; 4.23
(e, 2Ff, XV 7 2 Hz, UH,UHJ; 4.65 (s, 1Ff, (211); 658 (dd, 1Ff, Xix 1.5 Hz, 4= 3 3 Hz, 114
¡‘¡¡rilo): 7.41 (dd, 1Ff, ‘Y- 3.3 hz, 4Y- 0.6Hz, 113 ¡‘¡¡rilo); 7.64 (dd, 1Ff, J= 15 Hz, ‘1- 0.6 Hz,
115 furiloj)
‘(2-RMN UDUI /TMSJ, 5(ppm): 13.9 (CH/CH..); 42.3 (N(Me~); 60.9 (CHkII;, 72 5 (CH);
112.3 ((:4 ¡‘¡¡rilo); 118.8 ((73 ¡‘¡¡rilo); 146.8 ((25 ¡‘¡¡rilo); 167.4 (O-(20); 182.1 (UH-C’-O).
Ensayo 2, Metilación con triflato de metilo (4 eq) y reducción con borohídruro
sádico (4 eq) de 27d.
Se ha llevado a cabo según el método descrito por Meyers cf ab” con la variación en
el número de equivalentes de tritiato de metilo y borohidruro sódico, que pasa de 2 eq, cada
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uno de ellos, a un exceso de 4 eq en ambos reactivos; y el tiempo de reacción dc la primera
etapa de metilación que pasa de 2 horas, a 24 horas en este ensayo.
M (g/mo!>
Me
Fi SMe
E O
2-Fu’ NHMe
27d
384
1TfOMe/CFi2C!2
2. NaBFi4ITHF/MeOH
CO—2-Fu
EtO2C—CFi—NMe2
27g
225
E:CO2Et
El método operatorio se describe en el apartado 3,9.1. de esta Memoria. A partir de
0.100 g (0.26 mmol) de 27d disueltos en 3.2 mL de cloruro de metileno anhidro, 0.171 g (1.04
mmol) de triflato de metilo, 0.040 g (1.04 mmol) de borohidruro sódico disueltos en 2.25 mL
de THF anhidro y 0.56 mL de metanol anhidro, se aíslan 0.030 g de un crudo , cuyo análisis
por cromatografia en capa fina (ii-hexano/acetato de etilo, 60:40, y/y) revela la presencia de
dos productos que por comparación con muestras reales se identifican como 27d y
2-(2-furoil)-N,N-dimetilglicinato de etilo (27g). LI espectro de ‘H-RMN permite determinar
que el crudo de la reacción está constituido por un 16% en peso de 27d y un 84% de 27g
(Rto.:430 ~). Los datos de iR, ‘H-RMN y ‘3(2-RMN se hallan en el Ensayo 1 de este mismo
apartado.
Ensayo 3. Metilación con triflato
presencia de tamices moleculares,
Se lleva a cabo según el método
reducción de tiazole&
de metilo y reducción con borohidruro sódico en
descrito por Dondoni e/ ¿¿1< para la metilación y
M (g/mo!)
1. TfOMe/CH
3CN/tamices mol
.
2. NaBH,/MeOH
CO—2-Fu
-~ EtO2C—CH—NMe2
27f
225
E: CO2Et
Método operatorio.
En tín matraz provisto de agitación magnética, séptum y atmósfera de argón, se
disponen 0.26 g de tamices moleculares en polvo de 4 angstrom y 0.050 g (0. 13 nimol) de 27d
Fi
2-F u
27d
384
¡99
disueltos en [.3 mL de acetonitrilo anhidro. Tras diez minutos de agitación se adicionan 0.068
g (0.42 mmol) de triflato de metilo, y la suspensión se deja evolucionar con agitación a
temperatura ambiente durante dos horas, tras las cuales el disolvente se evapora a presión
reducida en un evaporador rotativo. El residuo se suspende en 1.3 mL de metanol anhidro, el
matraz de reacción se enfria a 00(2 y se adicionan 0,0 13 g (0.42 mmol) de borohidruro sódico.
Después de permanecer durante treinta minutos a temperatura ambiente, la suspensión se filtra
a través de una placa de vidrio sinterizado y el filtrado se trata con 5 mL de agua y se extrae
con cloroformo (tres veces 5 mL). Los extractos orgánicos se secan sobre sulfato magnésico
anhidro durante treinta minutos y después de eliminar el disolvente a presión reducida en un
evaporador rotativo, se aislan 0.012 g de un crudo. El espectro de ‘H-RMN permite la
identificación de 2-(2-t”uroil)-N-dimetilglicinato de etilo (27g) como único compuesto
(Rto.:41%). Los datos de IR, ‘H-RMN y ‘3U-RMN de 27g se describen en el Ensayo 1 de este
mismo epígrafe.
3.114. ENSÁXo I)E I¡IDROI..ISIS OXIDAIIVA I)E 4—itiox I(SXRIION i.—5—(2—rt ¡uiij.5—(N—xi E—
II!rO—ELIl.)CII(:II—4—NIErIi....2..MEIII1IO—4,5—DIIIIDROOXAZOI. (27d).
Se ha llevado ha cabo mediante el método descrito en la bibliografia para la hidrólisis
oxidativa de grupos iminoditiocarbonato99.
Me
Fi SMc HMe
NH
N HCO
2HIH 2
E O 02XE/ OH
2-Fu NHMe 2-Fu’ NHMe
27d 271
M (gImo!) 384 328
E:CO2Et
Método operatorio.
En un matraz de 50 mL de capacidad, provisto de agitación magnética y séptum, se
disuelven 50 mg (0.13 mmol) de 27d en 3.02 g (6.57 mmol) de ácido fórmico (98-100%) y, a
0(2 y con agitación vigorosa, se añaden 0.20 g (1.74 mmol) de agua oxigenada (300/o, 110 vol)
y 0.229 g (133 mmol) de ácido p-toluensulfónico La reacción se mantiene a OU durante
cuatro horas y transcurrido este tiempo se agita la masa de reaccion a temperatura ambiente
durante 20 horas. El crudo obtenido se concentra a sequedad a presión reducida en un
evaporador rotativo y el residuo se trata con 5 mL de éter dietílico. Sobre la disolución etérea
2(1(1
obtenida y a Ok, se añaden 0.2 mL de hidróxido sódico 2 N y se agita hasta la obtención de
una disolución homogénea que se extrae con tres porciones de 5 mL de éter dietilico. Los
extractos etereos reunidos se secan sobre sulfato magnésico anhidro con agitación durante
media hora. La eliminación del disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo
conduce al aislamiento de 7 mg de un crudo de reacción cuyo análisis por ‘H-RMN y
“U-RMN no permite identificar ningún producto, observándose una mezcla compleja en la que
no se aprecian señales correspondientes al anillo ifiránico.
311.5. ENsAYO DE REDIJ((:ION (:oN I)IBORAN(>/rIl r I)E 4—ícroxw1xRBors¡ [—5—(2—FII—
RIIj—5—(IV—ME¡IL—O—IiI’IL)CLICII~—4—METII.-2—MI ¡ III IO—4,5—DIIIIDRO(>XAZOI, (27d).
Se ha llevado a cabo según el método de Pridgen”” para la reducción de
2-alquiloxazolinas.
Me
B2H6/THF NFiCFi2SMOX
M (g/mo!)
E CO2 El
Método operatorio.
En un matraz de lO mL de capacidad, provisto de agitación magnética, refrigerante de
reflujo, atmósfera de argón y séptum, se introducen 50 mg (0. 13 mmol) de 27d disueltos en
0.39 mmo¡ de una disolución 1.0 M de complejo borano-TRE. La reaccíon se mantiene a
reflujo durante cuatro horas, tras las cuales se elimina el disolvente a presión reducida en un
evaporador rotativo. El residuo se disuelve en 2 mL de HUí al ¡Ooo, y la solución acuosa se
lava con éter (tres veces, 5 mL), se basifica con solución saturada de K..C03 y se extrae con
tres porciones de 5 mL de cloroformo. Los extractos clorofórmicos reunidos se secan sobre
sulfato magnésico anhidro durante media hora. La eliminación del disolvente a presión
reducida en un evaporador rotativo conduce al aislamiento de 4 mg de un crudo, cuyo análisis
por ‘H-RN4N no permite la identificación de ningún producto, ni se observan señales
atribuibles al anillo furaníco.
27d
384
27j
388
201
3.11.6. ENsAyos DE IlIDROIISIS EN NIEI)IO ÁCIDO I)E 4—I1OXRARBON u
RIIJ—51N—MEIlIrO—ELII)CI..ICIIr4METIIr2—MEiILTIO—4,SDIHIDROON.X’/Á)I. (27d).
Se han realizado dos ensayos de hidrólisis en medio ácido de la oxazolina 27d.
Ensayo 1. Hidrólisis con ácido acético acuoso de 27d.
Se ha llevado a cabo según el método empleado por Schóllkopf~0’
Me
e
E ACOH/H
20
_____ X
E EtOH
M (g/mo~>
E:CO2Et
El método operatorio se describe en el apartado 3.8.1. de esta Memoria. A partir de
50 mg (0.3 mmol) de 27d disueltos en 0.4 mL de etanol y 0.1 ml. de ácido acético 1.8 M en
agua, a temperatura ambiente durante seis dias, se obtiene un crudo de 40 mg, cuyo análisis
por ‘H-RMN revela que está formado por un 74% de producto de partida (27d) y un 26% de
su epimero (27h). Los datos espetroscópicos de IR, ‘H-RMN y ‘3U-RMN de 27d se hallan en
el apartado 3.11.2. de esta Memoria.
4-Etoxícarbonil-5-(2-furil)-5-(N-metil-O-eti¡)glicil-4-metil-2-meti¡tio-4,5-dihidroox»zol
(27h) (epímero de 27d)(lO mg, Rto.:210/6).
‘H-RMN UDUIJI’MS , 6(ppm): ¡ .06 (t, 314, 3j~ 7.2 Hz, (2II
3UH..); 1.12 (t, 3H, ‘J 7.2 Hz,
(:1-tUn); ¡ .43 (s, 3Ff. NIe-U-N=(2); 2.39 (s, 3H, NMe); 3.04 (s, 3H, SMc); 4.10-4.25 (m, 4Ff,
2xUFI&HJ; 4.50 (s, ¡¡4, CII); 4.65 (s, IH, NH), 626 (dd, IH, Tv 3.3 Hz, 4%> 0.9 Hz, 113
¡‘¡¡rilo): 6.30 (dd, 1Ff, KV 1.8 Hz, 114 ¡‘¡¡rilo); 7.35 (dd, IH, XV 1.8 Hz, 4%> 0.9 Hz, 115 ¡‘¡¡rilo).
2-Fu
27d
384
27k
402
202
Ensayo 2. Hidrólisis con ácido clorhídrico 0.5 N de 27d.
Se ha llevado a cabo según el método utilizado por Cativiela c~l a/?”’~ para hidrolizar
grupos iminoditiocarbonatos.
Me
Fi SMe
HC[OSN
E O ~
2-Fu’ NHMe 200c
27d
M(g/mo!) 384
E:CO
2Et
Método operatorio.
En un matraz de lO mL de capacidad, provisto de agitación magnética y séptum, se
agita durante 24 horas una disolución de 50 mg (0.13 mmol) de 27d en 1.6 mL de TIfF y 2.6
mL de HUí 0.5 N. Transcurrido el tiempo de reacción, se adiciona 1 mL de amoniaco acuoso y
se extrae con tres porciones de 5 mL de cloroformo. Se lavan las fases orgánicas hasta
neutralidad, y se secan sobre sulfato magnésico anhidro durante media hora. Tras eliminar el
disolvente a presión reducida en un evaporador rotativo se aislan 0.042 g de crudo de
reacción. El análisis de éste por ‘H-RMN, permite identificar como únicos productos 27d
(870 o) y 27h (130 o, Rto.:6%). Los datos espectroscópicos de IR, ‘H-RMN y ‘t-RMN de 27d
se describen en el apartado 3.10.2. y los datos espectroscópicos de ‘H-RMN de 27h, en el
Ensayo 1 de este apartado~
3.12. FORU«ION DE ENOLAI(>S I)EL EIO.\I(½XRBON¡ iMEIL IISONIFRII.O (14).
Se han realizado tres ensayos de preparación de eno[atos de 14 con Li, Na y Mg
como contraión y se ha comprobado la existencia de un único estereoisómero para cada uno de
ellos.
N=C
EtO2C~CH2~NrC
14 EtO H
27
328
203
Procedimiento experimental.
En un matraz de 10 mL de capacidad, provisto de agitación magnética, séptum y en
atmósfera de argón se colocan 0.442 mmol del metal (Li, Na, Mg). Se adicionan 0.5 mL de
metanol deuterado y una vez que el metal se ha solubilizado, se añaden 50 ¡ng (0.442 mmol) de
etoxicarbonilmetilisonitrilo (14). La disolución del enolato se extrae con jeringuil[a y se
introduce en un tubo de resonancia bajo argón, con el que se registran los expectros de 1] y
“U-RMN.
3.12.1. Dxros E5WE<:TROSCÓPI<Os Dít ‘Ni ‘3C-RMN DE LoS ENOLÁ ¡OS Di’ 14w Li, Na
y Mg.
En la siguiente tabla se detallan las señales de ‘H y ‘k2-RMN de los enolatos
preparados.
1)esplazamientos químicos (ppm) de los átomos de ‘H y ‘(2 de los enolatos del
etoxicarbonilmetilisonitrilo ¡4t
Mt
0 N=C
EtO Fi
‘Y
M H UIt (2Ff3 CI (23 C4 CH, (2H.
li
Na’
Mg
2
5.33 3.60 ¡.17
5.30 3.68 1.25
4.78 3.60 1.17
166.7 160.5 160.5 58.3 18,4
167.7 166.7 164.6 59.1 19.3
166.7 166.7 ¡60.3 58.3 18.3
Los especíros sc real ¡ami, en CD
3OD con TMS como referencia interna.
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4. CONCLUSIONES
Las principales conclusiones que se extraen de esta Memoria se resumen en los
siguientes apartados:
Se ha procedido a la generalización del método de síntesis de N-alquilimino-
ditiocarbonatos de dimetilo, mediante la preparación de doce productos (2a-21), de los cuales
diez se han obtenido por primera vez.
2. Se han estudiado las reacciones de acilación de carbaniones azalílicos derivados de
N-alquiliminoditíocarbonatos de dimetilo para dar 2-oxoetilderivados.
3. Los compuestos lía y lib, a los que se les asigna la estructura 5-{N-[bis(metil-
tio)metilen] }aminobencil-4,5-difenil-2-metiltio-4,5-dihidrooxazol, sc describen por primera vez
en esta Memoria. LI exceso diastereomérico observado (II-a: 1 Ib’-l :2.5) resulta del control
cínético de la reacción entre el carbanión azaali?ico derivado de? N-benciliminodítiocarbonato
de dimetilo (21) y la cetona quiral N-[(l,2-difenil-2-oxo)etil]iminoditiocarbonato de dimetilo
(21). La diastereoselectividad facial en la cetona 21 se justifica por la particular constitución del
centro inductor que posee un resto nitrogenado que asiste la quelatación del metal y permite la
cíclación a través del grupo iminoditiocarbonato de la cetona.
4. Se ha seleccionado el 5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (6») para llevar a cabo
reacciones de 0’- y íV-sustitución en la posición 2 del anillo, con el fin de aumentar el valor
añadido de la metodología sintética de azoles persustituidos.
5. Las reacciones de (-sustitución con magnesianos del grupo 2-SMc en 6», en
presencia de cantidades catalíticas de dicloro-{ l,2-[bis(difenilfosfina)]etano}niquel (II), ha
permitido aislar y caracterizar 6 nuevos productos no descritos con anterioridad. Los mejores
rendimientos se dan en los derivados arílicos y n-alquilicos, siendo crítica la reacción para
derivados secundarios y terciarios.
La reacción transcurre vía un ciclo catalítico en el que el auténtico catalizador es la
especie de Ni(O), reducida previamente por el magnesiano.
6. Las reacciones de N-sustitución con hidrazina, morfolina y ciclohexilamina sobre el
5-fenil-2-metiltio-4-(2-tienil)tiazol (6»), han requerido la oxidación prrevia de este último para
dar el derivado 5-fenil-2-metilsulfonil-4-(2-tienil)tiazol (¿It), con el grupo metilsulfonilo en la
posición 2 del anillo de tiazol. Las N-sustituciones realizadas sobre ¿It han dado lugar a tres.
nuevos productos (lOa-lot) con rendimientos entre buenos y excelentes.
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7. Se ha llevado a cabo la síntesis y caracterización de tres pares dc oxazolinas
diastereoméricas (15a/b, 16a/b y 17»/b), mediante la reacción aldólica en medio
alcohol/alcóxido entre isocianoacetato de etilo a metalado y las cetonas 4b, 4c y 4d. La
formación de dos racematos diastereoméricas (» y b) frente a los cuatro posibles en
proporciones muy diferentes(a»b), en cada una de las tres oxazolinas, se justifica aceptando
la operatividad de un estado de transición tipo bote tetracoordinado con el metal, que adquiere
una notable estabilización frente a los otros estados de transición diastereoméricos posibles
Este último explica las variaciones observadas para factores como la naturaleza del alcohol
utilizado como disolvente, el metal, o la naturaleza del resto R (Me, Ph, 2-Fu) (éste último sin
influencia práctica).
Las oxazolinas son epímeras entre si en el carbono 4 del anillo (determinación por
difracción de rayos X de la oxazolina 17», y experimentos NOE interpretados sobre la base del
análisis conformacional) pero su formación ocurre por control cinético que es operativo en
todos los casos, como puede afirmarse a partir de los experimentos de control ¡levados a cabo.
& Se ha realizado la síntesis diastereoselectiva de diversos derivados del ácido
2,4-diamino-3-hidroxiglutárico, mediante la aplicación de dos protocolos de hidrólisis a las
oxazolinas 15, 16 y 17.
9. El protocolo A es de hidrólisis ácida (ácido acético/agua), y da lugar en todos los
casos a apertura de la oxazolina por la posición 2 del anillo para dar las formamidas
correspondientes En el caso de la hidrólisis de lSa,b se obtiene la mezcla de formamidasis» y
lSb en proporción similar a los productos de partida, aunque posteriormente la mezcla
evoluciona en disolución hacia la formación de 18b.
En el caso de la hidrólisis de 16» y [¿Ib, sólo se obtiene una formamida 19b y la
retrocondensación de la misma de forma extensiva. La purificación en columna cromatográfica
de 19b permite aislar un producto de ciclación (la N-formilbutanolactama 24») del que se ha
podido determinar su estructura por difracción de rayos X.
La hidrólisis de ¡7» y 17b da lugar a una única formamida que al igual que 19b por
cálculos de estabilidad relativa presenta la configuración b (201».
El intento a su vez de una hidrólisis de 15» y t5b en condiciones más enérgicas da
lugar al aislamiento de dos compuestos: una 2-SMe oxazolina por ciclación de las formamidas
(23) de configuración desconocida y una butanolactama (22») de configuración conocida a
partir de sus datos cristalográficos.
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lO. El protocolo B supone la N-metilación del núcleo de oxazo¡ina, seguido de
reducción para dar la N-metiloxazolidina, y a continuación hidrólisis en medio ácido suave
(ácido oxálicoifFfF/H,O) para obtener los [3-aminoalcoholes En nuestro caso el producto
evoluciona por ciclocondensación a las 2-metiltiooxazolinas. La aplicación consecutiva del
protocolo sobre estas 2-metiltiooxazolinas tiene resultados desiguales. Sólo en el caso de los
compuestos donde R’- Ph, se llega como productos finales a las butanolactamas 26j y 26k. En
el caso en que R= Me se consigue la N-Me oxazolidina 25e que por hidrólisis descompone y
cuando R= 2-Fu la metilación y reducción dio una oxazolidina trimetilada en muy pequena
proporción y el producto de retrociclación de forma extensiva.
La configuración relativa de todos los productos obtenidos mediante el protocolo B
puede remitirse a sus productos de partida habida cuenta de que no se ha observado en ningún
caso epimerizacion.
[)e todos los experimentos anteriores se desprende que la estabilidad de los
ésteres del ácido 2,4-diamino-3-hidroxiglutárico debe remitirse a [a autoprotección de los
grupos NH.. y OH.
12. Se ha llevado a cabo la asignación de configuraciones relativas de los isómeros
lía y lib del 5- { N-[bis(metiltio)metilen] }aminobencil-4,5-difenil-2-metiltio-4,5-dihidrooxa-
zol, mediante la medida de las constantes de acoplamiento vecinal J(’t,’Ff) y la estimación de
los ángulos diedros implicados mediante el campo de fuerzas MMX integrado en el paquete de
software P(2MODEL, y a través de la correlación de configuraciones por vía química entre las
oxazolinas (lía, lib) y ¡os l,3-diamino-2-propanoles (13», 13b) resultantes de la hidrólisis
oxidativa de aquéllas. Así la asignación de las configuraciones relativas de los tres carbonos
asimétricos de lía y ¡lb se establece como sigue: lía (4R,SS,6R;4S,SR,ÓS), lib (4R,5S,65;
4S,5 R,6R).
13. Se ha realizado la asignación de configuraciones relativas de las oxazolinas 15, 16
y ¡7 y de las formamidas 18, 19 y 20, Para ello se han medido los efectos NOE sobre los
grupos metilo de lSaIb, 16a/b 17a/b 18a/b y 20b provocados por irradiación sobre el
hidrógeno del carbono metínico y se ha llevado a cabo el análisis conformacional de las
oxazolinas 15, 16 y 17, y de las formanuidas 18, 19 y 20, mediante la aplicación del campo de
fuerzas MMX integrado en el paquete de software P(2MODFL, con el fin de hacer el cálculo
teórico de los efectos NOE de dichos compuestos
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La comparación entre los efectos NOL observados y calculados permite establecer
que las configuraciones a y b de 15, 16 y 17 son respectivamente 4S,5S,6R y 4R,5S,6R y de
18 la configuración a: 2R,35,45 y b: 2R,35,4R.
En cuanto a las formamidas 19 y 20, el análisis teórico de la estabilidad relativa de los
isómeros (2R,3 S,4S) rs. (2R,35,4R) ha permitido la asignación configuracional de estos
compuestos El cálculo de la composición del equilibrio para las formamidas 18 , 19 y 20
indica que en todos los casos el equilibrio está prácticamente desplazado hacia el isómero
(2R,35,4R) ó b
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